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 Após um evento cardíaco, como o infarto do miocárdio (IM), por exemplo, as 
mulheres apresentam maior mortalidade e pior prognóstico em relação aos homens, 
principalmente devido a deficiência de estrógeno na pós-menopausa. Desta forma, o 
estudo dos mecanismos associados é de grande valia, bem como o uso de métodos 
terapêuticos que possam prevenir as consequências do IM no sexo feminino em 
função da privação dos hormônios ovarianos. Sendo assim, o objetivo deste estudo 
foi avaliar o impacto do treinamento físico aeróbico (TA), realizado previamente ao 
IM, em variáveis cardiometabólicas e inflamatórias de ratas submetidas à privação 
dos hormônios ovarianos. Ratos Wistar fêmeas de 16 semanas foram 
ovariectomizadas e submetidas ao TA ou acompanhamento por 8 semanas. O TA foi 
realizado em esteira rolante (60 a 75% da velocidade máxima de corrida, 5 dias da 
semana, 1 hora por dia, por 8 semanas). Após esse período, foram submetidas à 
cirurgia de indução de IM ou cirurgia sham compondo os 4 grupos experimentais: 
sedentário + cirurgia sham (SS), sedentário + IM (SI), TA + cirurgia sham (TS), TA + 
IM (TI). Os dados do teste de esforço máximo (TE) foram apresentados nos 
momentos: pré (antes do protocolo de treinamento aeróbio), pós (após protocolo de 
treinamento aeróbico) e final (após cirurgia IM ou Sham). Após o IM/Sham, foram 
realizadas avaliações histológicas, bioquímicas, bem como a avaliação do perfil 
metabólico do ventrículo esquerdo. Como resultados, após 8 semanas de TA, o TE 
foi aumentado no momento pós (2,40 ± 0,09) em relação ao momento pré (1,44 ± 
0,09) e diminuiu o TE no momento final (1,21 ± 0,09) em relação ao momento pós 
(2,40 ± 0,09) no grupo TI. O IM aumentou os níveis de citocinas pró-inflamatórias no 
ventrículo esquerdo (no grupo SI comparado ao grupo SS) como interleucina-6, 
interleucina-1β, interferon-γ e fator de necrose tumoral-α. O TA diminui a 
concentração de citocinas pró inflamatórias no ventriculo esquerdo nos grupos TI 
comparado ao SI e aumentou a concentração de interleucina-10, bem como 
aumentou a razão IL-10/ TNF-α no grupo TI comparado ao SI. Quanto à 
metabolômica, a análise de PLS-DA mostrou uma segregação entre os grupos SS, 
SI e TS. No entanto, o grupo TI não mostrou um padrão diferente do grupo SS, bem 
como os dados do TE. Os níveis de dimetilamina no VE estavam diminuídos nos 
grupos TS e TI em comparação ao grupo SI, de forma que o IM aumentou 
drasticamente os níveis desse metabólito e o TA diminuiu. Tais dados sugerem que 
  
o TA pode ser eficaz na prevenção de parâmetros funcionais, inflamatórios e 
metabólicos que se mostram alterados após o IM. 
Palavras-chave: Ovariectomia; Treinamento Físico; Infarto do Miocárdio; 




In general, women have higher mortality and worse prognosis after a cardiac 
event, such as myocardial infarction (MI) due to estrogen deficiency in menopause. 
Thus, the study of the associated mechanisms is important, as well as the use of 
therapeutic methods that could prevent the most exacerbated consequences of MI in 
females due to ovarian hormones deprivation. Therefore, this study aims to evaluate 
the impact of aerobic physical training (AT) performed before myocardial infarction on 
cardiometabolic and inflammatory parameters in rats submitted to ovarian hormone 
deprivation. Female Wistar rats (16 weeks old) were ovariectomized and submitted to 
AT or follow-up for 8 weeks. AT was performed on a treadmill (60 to 75% of maximal 
treadmill exercise test (MTET), 5 days per week, 1 hour per day, for 8 weeks). After 
that, the animals underwent MI induction surgery or sham surgery, composing the 4 
experimental groups: sedentary + sham surgery (SS), sedentary + MI (SI), TA + 
sham surgery (TS), TA + MI (TI). Histological and biochemical evaluations were 
performed, as well as evaluation of the left ventricular metabolic profile. The MTET 
data were presented at the moments: pre (before aerobic training protocol), post 
(after AT protocol) and final (after IM or SHAM surgery). After 8 weeks of TA, the 
MTET was increased at the post moment (2.40 ± 0.09) compared to the pre-moment 
(1.44 ± 0.09) and decreased MTET at the final moment (1.21 ± 0.09) compared to the 
post moment (2.40 ± 0.09) in TI group.  MI increased the levels of pro-inflammatory 
cytokines in the left ventricle (in SI group compared to SS group) such as interleukin-
6, interleukin-1β, interferon-γ, and tumor necrosis factor-α. AT decreases the 
concentration of pro-inflammatory cytokines in the left ventricle in the TI groups 
compared to SI and increased the concentration of interleukin-10, as well as 
increased the IL-10 / TNF-α ratio in the TI group compared to SI. The PLS-DA 
analysis showed segregation between the SS, SI and TS groups. However, the TI 
group did not show a different pattern of the SS group, as did the TE data. The levels 
of dimethylamine in the LV were decreased in the TS and TI groups compared to SI 
group, so MI increased drastically levels of this metabolite and TA decreased this 
parameter. Such data suggest that AT may be effective in the prevention of 
functional, inflammatory and metabolic parameters that are altered after MI. 
 
  
Keywords: Ovariectomy; Physical training; Myocardial Infarction; Inflammation; 
Metabolomics.  
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Apesar dos avanços da tecnologia e compreensão de seus fatores de 
risco, as doenças cardiovasculares (DCVs) continuam sendo a maior causa de 
mortalidade em todo mundo. Seus índices chegam a ser maiores que os números 
correspondentes a mortes por câncer e doenças respiratórias. De fato, cerca de 17,1 
milhões de pessoas morrem de DCVs a cada ano; destas, 7,4 milhões são 
decorrentes de doenças coronarianas, sendo o infarto do miocárdio (IM) um dos 
eventos clínicos mais comuns (OMS, 2016; SIERVULI et al., 2014; BENJAMIN et al., 
2017; REAMY et al., 2018).  
Dentre os principais fatores de risco para as DCVs estão a hipertensão, 
diabetes, dislipidemias, dietas não saudáveis, sedentarismo, uso nocivo de álcool e 
fatores hereditários (OMS, 2005; 2016). Por outro lado, a prevenção de DCVs é um 
objetivo alcançável e cada vez mais difundido, que visa o controle de tais fatores que 
precipitam o aparecimento de dessas doenças (WHO, 2005; REAMY, 2017). Desta 
forma, há grande interesse por parte de sociedades e profissionais da área da saúde 
em buscar ferramentas que possam prevenir as DCVs. A melhora da capacidade 
física e da aptidão cardiorrespiratória tem sido apontada como um importante 
marcador de prevenção, uma vez que a American Heart Association (AHA) apontou 
a inatividade física como sendo o quarto maior fator de risco para as doenças 
coronarianas (KAMINSKY et al., 2013; AL-MALLAH et al., 2018). 
Em mulheres, as DCVs tendem a aparecer 10 anos mais tarde quando 
comparadas aos homens. Tal fato se deve, principalmente, pelo efeito protetor de 
hormônios ovarianos, como o estrogênio (HAGE & OPARIL, 2013). Com a 
menopausa e drástica redução nos níveis de estrogênio, inicia-se um processo de 
mudanças na composição corporal, aumento do estresse oxidativo, acúmulo central 
de gordura e comprometimento da vasodilatação, podendo elevar o risco de 
doenças cardiovasculares, tais como hipertensão e aterosclerose (CASANOVA & 
SPRITZER, 2007; ABRAMSON & MELVIN, 2014). 
Diversos estudos mostraram a eficácia do treinamento físico aeróbio (TF) 
na proteção cardiovascular; porém, alguns mecanismos ainda não foram elucidados 
(GIADA et al., 2008; HIVERT et al., 2016; LANIER et al.,2016; AL-MALLAH et al., 
2018; CHEN et al., 2018). Sendo assim, estudos que evidenciem mecanismos que 
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associem o EF à cardioproteção são de grande valia para o conhecimento científico 
mundial. 
Alguns trabalhos realizados em modelo animal mostraram que o TA 
praticado previamente ao infarto do miocárdio previne o aumento da extensão da 
parede infartada, o acúmulo de colágeno, a dilatação ventricular (BOZI et al., 2013), 
o diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo (VE) e aumento da fração de 
encurtamento do VE (DAYAN et al., 2005; FREIMANN., 2005). No entanto, outros 
dois estudos não mostraram mudanças significativas na função sistólica e diastólica 
em ratos submetidos ao treino de natação previamente ao IM (VEIGA et al., 2011; 
VEIGA et al., 2013). 
Por outro lado, alguns estudos vêm surgindo a fim de tentar identificar 
potenciais biomarcadores para as DCVs e/ou especificamente para o IM. O lactato 
basal se apresenta aumentado, culminando na elevação da glicólise; os 
intermediários do ciclo tricarboxílico (succinato e fumarato) estão reduzidos, 
indicando a inibição deste ciclo durante a isquemia; e alguns aminoácidos como 
glutamato, leucina e isoleucina estão aumentados, sugerindo vias fisiopatológicas 
importantes (LEWIS et al., 2008; BODI et al., 2013; GANNA et al., 2014; LABORDE 
et al., 2014; WANG et al., 2017). Além disso, alterações nos produtos de 
catabolismo de purinas e pirimidinas foram observadas sem aumento significativo 
nos biomarcadores clinicamente disponíveis, como CK-MB e troponina T 
plasmáticas (LEWIS et al., 2008; BODI et al., 2013; GANNA et al., 2014; LABORDE 
et al., 2014; CHENG et al., 2017; CHOYANG et al., 2018; RUIZ-CANELA et al., 
2018). No entanto, ainda são escassos os estudos que determinem o perfil 
metabólico do ventrículo esquerdo de ratas submetidas à privação dos hormônios 
ovarianos e à isquemia miocárdica. Dessa forma, o presente estudo se mostra 
importante, podendo esclarecer alguns mecanismos de prevenção e/ou atenuação 
dos efeitos deletérios do IM no sexo feminino, juntamente com a privação dos 
hormônios ovarianos.  
 
2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1. Menopausa e Risco Cardiovascular 
As DCVs continuam entre as principais causas de morte em todo mundo e 
durante as últimas décadas. Pesquisas recentes mostraram um aumento da 
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incidência e da mortalidade por DCVs em mulheres <55 anos, bem como naquelas 
após a menopausa (WILMOT et al., 2015; BENJAMIN et al., 2017).   
A menopausa é um acometimento que inclui a perda da função 
reprodutiva dos ovários e ausência da menstruação (amenorreia), quer ocorrendo 
espontaneamente com o avançar da idade ou secundária a outras condições, como 
intervenções medicamentosas ou cirúrgicas. Nesse sentido, um número significativo 
de mulheres entra na menopausa precocemente (<45 anos) ou prematuramente 
(<40 anos), devido à histerectomia com ou sem ooforectomia, quimioterápicos, 
radioterapia ou cirurgias (SHUSTER et al., 2010; JIN et al., 2012).  
Mudanças hormonais que começam durante a transição da menopausa 
afetam muitos sistemas biológicos (MONTELEONE et al., 2018). Estudos de vários 
grupos forneceram evidências de que a menopausa precoce pode impactar 
negativamente na saúde neurológica. Por exemplo, The Mayo Clinic Cohort Study of 
Aging Ooforectomy revelou que a indução cirúrgica da menopausa precoce 
aumentou o risco de acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico, doença de 
Parkinson, duplicou o risco de demência, aumentou o risco de depressão e 
ansiedade, bem como o risco de mortalidade por distúrbios neurológicos elevou-se 
em cinco vezes (RIVERA et al., 2009; Rocca et al, 2006, 2007, 2009, 2010, 2011, 
2012,; SHUSTER et al., 2008, 2010). Curiosamente, estes efeitos prejudiciais 
aumentam quando a idade de início da menopausa diminui. Da mesma forma, o The 
Nurses Health Study descobriu que a ooforectomia na pré-menopausa foi associada 
a riscos significativamente elevados para o prejuízo cognitivo, demência, depressão, 
ansiedade, AVC, doença de Parkinson, fraturas e mortalidade por DCVs (como 
doença arterial coronariana) (PARKER, 2009; 2010; 2013).  
Antigamente, o estrógeno era pensado apenas como um hormônio 
sexual; no entanto, ao longo do tempo mostrou-se que esse hormônio tem 
importante papel na regulação de eventos comportamentais e fisiológicos além do 
sistema reprodutivo. O estrógeno mostrou, por exemplo, efeitos neuroprotetores e de 
neurogênese in vivo e in vitro após o acidente vascular cerebral isquêmico em 
animais (SHAO et al., 2012). Além disso, a queda na produção de estrógeno 
ovariano pode causar sintomas físicos frequentemente debilitantes, incluindo ondas 
de calor e sudorese, alterações no sono, atrofia urogenital e cutânea, disfunção 
sexual, alterações no sistema nervoso central (SNC), mudanças de humor, 
alterações musculoesqueléticas e alterações metabólicas que predispõem às DCVs 
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e diabetes (HAGE & OPARIL, 2013; MONTELEONE et al., 2018). Em particular, foi 
demonstrado que as ondas de calor e os problemas de sono, em grau moderado ou 
severo, estão relacionados com o aumento da atividade nervosa simpática, com 
base no aumento da relação LF / HF (low frequency / high frequency) (LEE et al., 
2011). Além dos efeitos benéficos sobre parâmetros metabólicos e imunes, os 
estrógenos são potentes hormônios vasoativos que promovem o remodelamento 
vascular e elasticidade, bem como regulam a vasodilatação e atividade inflamatória 
local (HAGE & OPARIL, 2013).  
A redução das concentrações circulantes de estradiol no período 
climatérico (transição da vida reprodutiva para não reprodutiva) promove 
modificações no metabolismo do tecido adiposo, resultando em um acúmulo central 
de gordura (CASANOVA & SPRITZER, 2007). A deficiência de estrógeno após a 
menopausa conduz à ativação do sistema renina-angiotensina, à supra-regulação de 
endotelinas (potente vasoconstritor que aumenta a reabsorção de sódio no rim) e o 
comprometimento da vasodilatação mediada pelo óxido nítrico (NO), aumentando 
assim a pressão arterial (PA). O estresse oxidativo, aumentado pelas endotelinas e 
angiotensina II, também resulta no aumento da PA e pode contribuir ainda mais para 
um processo aterosclerótico (ABRAMSON & MELVIN, 2014).  
Alguns estudos mostraram que o estrógeno pode ter um efeito 
antioxidante e antiaterogênico (SACK et al., 1994), afetar o metabolismo e a 
disposição do colesterol, aumentar os níveis plasmáticos de lipoproteínas de alta 
densidade (ROSS et al., 1989) e proteger diretamente as artérias coronárias contra a 
proliferação miointimal em mulheres pré-menopáusicas (VARGAS et al., 1993). 
Outros estudos têm demonstrado a influência benéfica dos hormônios ovarianos no 
controle autonômico cardiovascular; o estrógeno parece ser capaz de aumentar a 
influência vagal no coração e reduzir a descarga simpática cardiovascular (HUIKURI 
et al.,1996; SALEH et al., 1999; 2000; DART et al., 2002).  
Como resultado, os trabalhos acerca da deficiência hormonal em 
mulheres após a menopausa revelaram danos autonômicos adicionais, tais como 
reduções da variabilidade da frequência cardíaca e sensibilidade do barorreflexo 
(DAVY et al., 1998; HUIKURI et al., 1999; RIBEIRO et al., 2001; NEVES et al., 
2007). Estas alterações parecem estar diretamente relacionadas com um aumento 
da atividade simpática cardíaca combinada com uma redução da influência vagal 
(VONGPATANASIN, 2009; LEE et al., 2011). Além disso, mostrou-se que os 
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hormônios ovarianos também parecem influenciar a resposta contrátil cardíaca, 
sugerindo um possível efeito supressor direto dos hormônios ovarianos na 
expressão de receptores β-adrenérgicos cardíacos em ratas jovens submetidas à 
ooforectomia (THAWORNKAIWONG et al., 2003; KAM et al., 2004), bem como em 
mulheres na pós-menopausa (Sherwood et al., 2010). Neste último caso, as 
respostas foram alteradas com a terapia de reposição hormonal. As mudanças 
resultantes da deficiência de estrogênio podem ser responsáveis pela elevação da 
PA em repouso e por respostas pressóricas exageradas ao exercício e ao estresse 
mental em mulheres pós-menopáusicas (VONGPATANASIN, 2009). Por fim, a 
privação de hormônios ovarianos diminui a expressão de ocitocina em neurônios 
ocitocinergicos do núcleo paraventricular do hipotálamo culminando na disfunção 
barorreflexa e na desregulação autonômica (DE MELO et al., 2016). 
Logo após a menopausa, além do aumento da PA, as mulheres também 
apresentam doença vascular subclínica, que pode ser observada através do 
aumento da espessura íntima-média da carótida e da artéria femoral, da elevação do 
escore de cálcio coronário e declínio da função endotelial com o aumento do 
estresse oxidativo, da rigidez arterial, bem como prejuízo da vasodilatação mediada 
pelo fluxo (MOREAU et al., 2012; STAMATELOPOULOS et al., 2012; HILDRETH et 
al., 2014). O risco de acidente vascular cerebral duplica durante a primeira década 
após a menopausa e ultrapassa o de homens em idades mais elevadas (LISABETH 
et al., 2012). Estes eventos vasculares tendem, no entanto, a terem um prognóstico 
mais grave nas mulheres, uma vez que, dentro de cinco anos após o primeiro IM, 
18% das mulheres e 8% dos homens de 45 a 64 anos desenvolvem insuficiência 
cardíaca (LOBO et al., 2014).  
O padrão-ouro no campo pré-clínico para avaliar os efeitos dos hormônios 
ovarianos em modelos animais é a ovariectomia, ou remoção cirúrgica dos ovários, 
muitas vezes abreviada como OVX. Uma desvantagem para o modelo OVX, no 
contexto da pesquisa translacional, é que a maioria das mulheres retém todo o seu 
aparelho reprodutor durante a transição da menopausa; no entanto, a remoção dos 
ovários antes do início da senescência reprodutiva permite aos investigadores o 
controle para avaliar o impacto de hormônios em particular e os principais elementos 
dos processos de reprodução sem o envelhecimento como um fator de confusão, 
tornando possível mimetizar a condição de menopausa precoce e explorar novas 
22 
 
vias de intervenção associadas a riscos de saúde já conhecidos (KOEBELE & 
BIMONTE-NELSON, 2016). 
Estudos têm utilizado tal modelo de privação dos hormônios ovarianos 
nas investigações das alterações cardiovasculares, autonômicas e inflamatórias em 
roedores, na presença ou não de comorbidades associadas (como a hipertensão, 
diabetes e síndrome metabólica) (IRIGOYEN et al., 2005; CONTI et al., 2015; 
SANCHES et al., 2015; DA PALMA et al., 2016; MACHI et al., 2016;), bem como a 
influência do treinamento físico nesses parâmetros. Desta forma, achados mostram 
que a OVX pode ter impacto no peso corporal, concentração de triglicerídeos, 
sensibilidade à insulina, capacidade de exercício aeróbico, disfunção barorreflexa e 
inflamação. O TA em modelos animais mostrou-se eficaz na amenização destes 
efeitos, reduzindo o estresse oxidativo, a lipoperoxidação e a mortalidade, 
aumentando a biodisponibilidade de NO e as defesas antioxidantes nos tecidos 
cardíacos e renais, melhorando o estado hemodinâmico em repouso, o controle 
reflexo da circulação e a resposta antiinflamatória com o aumento da IL-10 no tecido 
cardíaco (IRIGOYEN et al., 2005; CONTI et al., 2015; SANCHES et al., 2015; DA 
PALMA et al., 2016).  
A terapia de reposição de estrogênio não conseguiu diminuir os eventos 
cardiovasculares em ensaios clínicos randomizados, como o Heart and 
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) (HULLEY et al., 1998), o Estrogen 
Replacement and Atherosclerosis (ERA) (HERRINGTON et al., 2000), o Women's 
Angiographic Vitamin and Estrogen (WAVE) Trial (WATERS et al., 2002), Papworth 
HRT Atherosclerosis (PHASE) study (CLARCK et al., 2002) e o Women's Health 
Initiative (WHI) study (ROSSOUW et al., 2002) que proporcionou a iniciação da 
terapia de reposição estrogênica em mulheres idosas após menopausa e doença 
arterial coronária já estabelecida. Dessa forma, intervenções no sentido de detectar, 
prevenir e/ou atenuar as consequências clínicas e patológicas oriundas da privação 
dos hormônios ovarianos têm sido vistas como novas e/ou importantes estratégias 
na prevenção das doenças cardiovasculares nessa população. Novamente, o TA 
parece ser um fator importante, uma vez que, as mulheres fisicamente ativas 
demonstram níveis mais altos de variabilidade da frequência cardíaca e 
sensibilidade barorreflexa em comparação com seus pares sedentários e melhor 




2.2. Infarto do Miocárdio  
As consequências clínicas das DCVs geralmente ocorrem mais tarde em 
mulheres que em homens, de forma que, a doença arterial coronariana (DAC) 
manifesta-se geralmente 10 anos mais tarde e o IM com morte súbita, 20 anos 
(LOBO et al., 2014). A razão para a proteção relativa das mulheres contra o 
desenvolvimento da aterosclerose antes da menopausa é mal compreendida. Um 
perfil lipídico mais benéfico pode contribuir, e alguma proteção parece ser conferida 
por hormônios sexuais, uma vez que mulheres com distúrbios hormonais 
desenvolvem aterosclerose e IM mais cedo em relação às mulheres saudáveis. A 
síndrome do ovário policístico, por exemplo, pode estar associada à aparição 
precoce de múltiplos fatores de risco, como obesidade abdominal, dislipidemia e 
diabetes mellitus (LEGRO, 2003; VRYONIDOU et al., 2005). O papel do estrogênio e 
seu receptor (ER) na cardioproteção a eventos cardiovasculares é corroborado pelo 
fato de que, mesmo os homens com uma mutação perturbadora do ERα (ESR1) 
apresentam DAC precocemente e, em modelos animais de isquemia cardíaca, a 
ativação de ERα reduz o tamanho do infarto, a apoptose dos cardiomiócitos, a 
inflamação e o estresse oxidativo, além de induzir a vasodilatação e aumentar a 
neovascularização (SUDHIR et al., 1997; PUZIANOWSKA-KUZNICKA, 2012). 
O IM é definido como morte celular miocárdica em consequência de 
isquemia prolongada (THYGESEN et al., 2012). Geralmente, resulta da conversão 
de uma placa aterosclerótica em uma lesão aterotrombótica nas artérias coronárias. 
A alteração desta placa pode provocar a formação de trombos sobrepostos 
decorrente da exposição ao colágeno subepitelial, agregação plaquetária e depósito 
de fibrina, resultando assim na obstrução da árvore coronariana e 
consequentemente no IM (SIERVULI et al., 2014). Portanto, o IM é um processo 
dinâmico que não ocorre instantaneamente, mas evolui progressivamente durante 
algumas horas. A necrose completa das células miocárdicas em risco demora de 2 a 
4 horas, ou mais (THYGESEN et al., 2012). 
 Após a oclusão da coronária, ocorre uma sequência complexa e inter-
relacionada de eventos denominados: remodelamento do ventrículo esquerdo pós-
infarto. Este remodelamento descreve as respostas compensatórias do sistema 
cardiovascular quando confrontadas com uma perda aguda de função contrátil dos 
miócitos supridos por essa artéria (YOUSEF et al., 2000). Desta forma, os miócitos 
podem apresentar áreas de dissincronismo, discinesia, hipocinesia e acinesia. Por 
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outro lado, o miocárdio não infartado apresenta hipercinesia como resultado de 
mecanismos compensatórios agudos, como ativação do sistema nervoso simpático, 
sistema renina-angiotensina-aldosterona e mecanismo de Frank-Starling (SUTTON 
et al., 2000; FRANCIS et al., 2001; SHIH et al., 2011; THYGESEN et al., 2012). O 
processo de remodelamento ventricular é caracterizado pela progressiva dilatação 
do ventrículo esquerdo (VE), rearranjo da estrutura da parede ventricular e aumento 
da massa muscular remanescente (YOUSEF et al., 2000).  O RVE pode continuar 
por semanas ou meses até que as forças de distensão sejam contrabalançadas pela 
resistência à tração da cicatriz de colágeno (SUTTON et al., 2000). Em nível 
bioquímico, ocorre rapidamente a diminuição do metabolismo aeróbio, levando a 
produção de fosfatos de alta energia e produtos maléficos de degradação, como 
íons H+ e ácido lático. Além disso, quando a isquemia é grave, ocorre a perda da 
contratilidade do miocárdio em 60 segundos, podendo levar a insuficiência cardíaca 
(IC) precoce. Mesmo assim, os danos causados pelo IM são irreversíveis (necrose) 
somente quando a isquemia é intensa e prolongada por pelo menos 20 minutos 
(SIERVULI et al., 2014).  
Esses mecanismos compensatórios possuem uma finita capacidade de 
sustentação da função cardíaca, sendo inicialmente benéficos, mantendo o débito 
cardíaco e a perfusão para os órgãos vitais. No entanto, quando são perpetuados, 
passam a ser deletérios, de forma que, quando o tecido contrátil remanescente deixa 
de manter a hemodinâmica em condições de normalidade, o indivíduo apresenta um 
ventrículo dilatado, com mau funcionamento, que acaba evoluindo para insuficiência 
cardíaca (BARRETO E RAMIRES, 1998; LA ROVERE et al., 1998; NEGRAO & 
MIDDLEKAUFF, 2008; SHIH et al., 2011). A ativação neuro-hormonal, o aumento da 
atividade simpática e a diminuição da atividade parassimpática, bem como a 
alteração em seus respectivos receptores, que são características da IC, podem 
prejudicar a estrutura e a função cardíaca e implicar em mudanças no controle 
cardiorrespiratório reflexo, na disfunção barorreflexa e redução da variação da 
frequência cardíaca total (LA ROVERE et al., 1998; FLOREA et al., 2014; 
PONIKOWSKI et al., 2001 A e B; FLORES et al., 2010; JORGE et al., 2011; 
BARBOZA et al., 2012; RODRIGUES et al., 2012; RODRIGUES et al., 2014; 
FERIANI et al., 2017; FERIANI et al., 2018).  
É possível avaliar a lesão miocárdica com necrose através de marcadores 
como, por exemplo, a fração MB (músculo cardíaco) da creatina quinase (CKMB), 
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que se apresenta aumentada. As troponinas cardíacas I e T são componentes do 
aparelho contrátil de células miocárdicas expressas geralmente no coração, sendo 
assim, a elevação desses biomarcadores no sangue refletem uma possibilidade de 
necrose miocárdica. Adicionalmente, o turnover normal das células miocárdicas, a 
apoptose, a liberação celular de produtos de degradação de troponina, o aumento 
da permeabilidade da parede celular, a formação de bolhas membranosas são 
possíveis fatores de liberação de proteínas estruturais (THYGESEN et al., 2012). A 
necrose se completa em torno de 6 horas, ou 12 horas quando há um sistema 
colateral arterial estimulado (SIERVULI et al., 2014). 
Por razões ainda desconhecidas, a mortalidade aguda nos primeiros dias 
após o IM é maior nas mulheres mais jovens do que nos homens de mesma idade 
(VACCARINO et al., 1999). A ruptura cardíaca no IM agudo tem sido relatada mais 
frequentemente em mulheres do que em homens em estudos dos Estados Unidos, 
Europa e Japão. Esses estudos sugerem que as mulheres morrem menos 
frequentemente de arritmia, mas, mais frequentemente de ruptura cardíaca, 
independentemente de a terapia trombolítica ser usada ou não, choque cardiogênico 
e insuficiência cardíaca (CHANDRA et al., 1998; WONG et al., 2001; MIRIC et al., 
2008; HONDA et al., 2014; LAM et al., 2015). Em alguns, mas não em todos os 
estudos, uma maior taxa de mortalidade intrahospitalar pós-IM foi observada nas 
mulheres em relação aos homens, calculada com base nas diferenças de idade e 
comorbidades associadas (KYTO et al., 2015). Dessa forma, estudos que visem 
elucidar mecanismos associados à maior mortalidade e pior prognóstico em 
mulheres após um evento cardíaco são de grande valia, bem como o uso de 
terapêuticas que possam prevenir as consequências mais exacerbadas do IM no 
sexo feminino associado à privação dos hormônios ovarianos.  
Para compreender os efeitos do IM no sistema cardiovascular e no 
sistema nervoso autônomo em modelos experimentais, vem sendo utilizada a 
oclusão dos ramos da artéria coronária, mostrando tanto os danos causados 
exclusivamente pelo IM, quanto danos relacionados a outros fatores de risco como 
hipertensão, privação de hormônios gonadais, hiperglicemia e/ou diabetes 
(PFEFFER et al., 1979; PALOJOKI et al., 2001; BRAGA et al., 2008; DE MACEDO 
BRAGA et al., 2008; FLORES et al., 2010; MALFITANO et al., 2010; RODRIGUES et 
al., 2011; TUCCI, 2011; MILL et al., 2011; RODRIGUES et al., 2012; RODRIGUES et 
al., 2013; MALFITANO et al., 2014).   
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Nesse sentido, tais trabalhos procuraram avaliar diferentes abordagens 
terapêuticas no manejo de efeitos deletérios provenientes do IM e no índice de 
mortalidade, como a terapia com células tronco mesenquimais e da medula óssea 
(BRAGA et al., 2008; DE MACEDO BRAGA et al., 2008),  a inibição da 
acetilcolinesterase por brometo de piridostigmina (DE LA FUENTE et al., 2013; 
FERIANI et al., 2017) e o treinamento físico (TF), apontando que o mesmo pode 
atenuar disfunções relacionadas à sensibilidade do barorreflexo e disfunções 
autonômicas como variabilidade do intervalo de pulso, bem como a mortalidade 
induzida por um evento isquêmico (FLORES et al., 2010; JORGE et al., 2011; 
BARBOZA et al., 2012; RODRIGUES et al., 2012; RODRIGUES et al., 2014; 
BARBOZA et al., 2016; FERIANI et al., 2017). Ademais, o TF mostrou-se importante 
para melhora do controle autonômico, do estado hemodinâmico em repouso e do 
controle reflexo da circulação, além da diminuição de citocinas pró-inflamatórias em 
animais submetidos ao IM (FLORES et al., 2010; RODRIGUES et al., 2014). 
 
2.4. Infarto do Miocárdio e Metabolômica 
O coração precisa manter o débito cardíaco adequado para atender às 
necessidades do corpo tanto em repouso quanto em esforço (GUPTA E HOUSTON, 
2017). Sendo assim, é um órgão que possui alta demanda de energia e deve 
produzir grande quantidade de ATP para que continue em funcionamento 
(LOPASCHUK, 2017). Aproximadamente 60-70% da hidrólise de ATP aumenta o 
encurtamento contrátil, e os 30 a 40% restantes são usados principalmente para a 
bomba de Ca2+ -ATPase e outras bombas de íons (STANLEY et al., 2005). A maior 
parte desses ATPs vem da fosforilação oxidativa mitocondrial e a outra parte da 
glicólise. Desta forma, o coração pode utilizar diferentes substratos para produzir 
energia, entre eles, ácidos graxos, carboidratos, cetonas e aminoácidos. Esses 
substratos produzem Acetil-Coa que participará do ciclo do ácido tricarboxilico (ou 
ciclo de Krebs). Nesse ciclo, serão produzidos equivalentes reduzidos que 
posteriormente entrarão na cadeia transportadora de elétrons e juntamente com o 
oxigênio formarão ATP (LOPASCHUK et al., 2017).  
O coração saudável possui certa flexibilidade metabólica, de forma que, 
pode alternar entre a oxidação dos ácidos graxos e dos carboidratos dependendo da 
carga de trabalho e do suprimento de substratos energéticos. Neste sentido, o 
coração pode produzir a quantidade de energia necessária para sustentar a 
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contratilidade cardíaca frente a uma variedade de condições (LOPASCHUK et al., 
2017). 
Para análise de metabólitos (pequenas moléculas endógenas que estão 
presentes em uma única amostra biológica) em larga escala utiliza-se a 
metabolômica (ECKERLE et al., 2017). Essa metodologia tem sido amplamente 
aplicada como uma nova ferramenta de diagnóstico em estudos clínicos e 
biomédicos. A análise de metabólitos vem sendo utilizada para entender os 
processos fisiopatológicos envolvidos na progressão da doença, bem como para a 
busca de novos biomarcadores diagnósticos ou prognósticos de várias 
comorbidades (BUJAK et al., 2015).  
A metabolômica non-target (não-alvo) é a análise imparcial de todos os 
metabólitos presentes dentro de um sistema biológico, sob um dado conjunto de 
condições. Esse processo inclui a seleção de amostras biológicas, pré-tratamento da 
amostra, configuração das condições analíticas, aquisição de dados, análise de 
dados por quimiometria, pesquisa de banco de dados e interpretação biológica. 
Desta forma, esse método propicia uma abordagem holística na área de pesquisa 
biomédica, a fim de melhorar o diagnóstico da doença e compreender os 
mecanismos envolvidos em sua patologia (NAZ et al., 2014). 
Nesse sentido, diversos estudos vêm tentando identificar, através das 
análises de metabolômica, potenciais biomarcadores para DCVs (CHENG et al., 
2018; RUIZ-CANELA et al., 2018). Em especial, estudos clínicos relativos a 
alterações metabólicas no plasma de indivíduos infartados (agudo) sugerem 
potenciais biomarcadores de IM, tais como fitoesfingosina, esfinganina, 
acetilcarnitina, adenina e inosina (LEWIS et al., 2008; BODI et al., 2013; GANNA et 
al., 2014; LABORDE et al., 2014). No entanto, os biomarcadores circulantes podem 
ser facilmente influenciados por diversos tecidos, afetando a sua especificidade. Um 
estudo recente avaliou o perfil metabolômico de tecido cardíaco – ventrículo 
esquerdo – na área infartada e não infartada de ratos (WANG et al., 2017). Os 
autores demonstraram que a maioria dos ácidos graxos e metabólitos intermediários 
do ciclo do ácido tricarboxílico estão significativamente diminuídos, o lactato e 
fosfato elevados no miocárdio isquêmico, o que implica na maior decomposição e 
menor síntese de ATP e disfunção mitocondrial após o IM.  
Ademais, os níveis plasmáticos de cada classe lipídica (fosfatidilcolina, 
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, lisofosfatidilcolina, lisofosfatiletanolamina, 
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esfingomielina, ceramida, triacilglicerol, diacilglicerol e éster de colesterol, exceto 
para ácidos graxos livres) em animais com maior disposição à um evento isquêmico 
foram significativamente mais elevados quando comparado aos animais normais 
(TAKEDA et al., 2015). 
Entretanto, estudos que determinem o perfil metabólico de tecido cardíaco 
de ratas submetidas à privação dos hormônios ovarianos e à isquemia miocárdica 
são escassos e merecem atenção, tendo em vista que futuros biomarcadores podem 
ser determinados mediante tais condições.  
 
2.5. O Reflexo Colinérgico Anti-inflamatório 
O sistema imune tem como principal função a defesa do corpo contra 
agentes invasores, desencadeando assim, uma resposta inflamatória involuntária a 
fim de impedir a ação patogênica. No entanto, quando a resposta inflamatória é 
insuficiente, o indivíduo pode entrar em um quadro de imunodeficiência, podendo 
desenvolver infecção ou doenças como o câncer. Já uma resposta inflamatória 
excessiva pode levar a morbidade e mortalidade em doenças como artrite 
reumatoide, aterosclerose, isquemia cerebral e isquemia do miocárdio. Desta forma, 
a resposta inflamatória pode causar mais danos do que o estimulo inicial, no 
entanto, a homeostase é restaurada quando a inflamação é limitada por uma 
resposta anti-inflamatória (TRACEY, 2002). 
  Alguns estudos mostram que existe uma via neural que, através de um 
reflexo, modula a resposta inflamatória (TRACEY, 2002). Pode-se dizer então que o 
sistema imune e o sistema nervoso não são independentes, de forma que, ambos 
produzem citocinas e neurotransmissores que se ligam a receptores envolvidos em 
determinadas funções fisiológicas (PEREIRA & LEITE, 2016). A imunidade é 
mediada por interações entre células imunes e produtos de células 
imunocompetentes (ANDERSSON & TRACEY, 2012).  Embora muitos estudos 
evidenciem a ação do sistema nervoso simpático, trabalhos recentes têm mostrado o 
potencial anti-inflamatório do sistema nervoso parassimpático através do nervo vago 
(ULLOA, 2005; Tracey, 2010; Ulloa, 2011). Sendo assim, diferentes estudos 
mostraram que a estimulação elétrica e farmacológica do nervo vago restringe a 
liberação de citocinas, utilizando o receptor colinérgico para mediar a ação anti-
inflamatória da acetilcolina em células imunes (WANG et al., 2003; ULLOA, 2005; 
TRACEY, 2010; ULLOA, 2011).  
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O reflexo anti-inflamatório é composto por sinais aferentes e eferentes 
transmitidos pelo nervo vago em resposta a agentes provenientes de infecções 
(citocinas, PAMPs, DAMPs, entre outros) (ANDERSSON & TRACEY, 2012). A ação 
de patógenos culmina na produção de citocinas que sinalizam o bulbo através da via 
aferente vagal (TRACEY, 2007).  Os sinais do nervo vago eferente são então 
transmitidos através dos gânglios celíacos, onde o nervo vago termina. Logo após, 
os sinais são enviados para o baço via nervo esplênico (TRACEY, 2010). Ocorre 
então, a ativação dos neurônios adrenérgicos no baço, resultando na liberação de 
norepinefrina nas células T que são capazes de liberar acetilcolina. A acetilcolina 
atravessa a zona marginal e entra na polpa vermelha onde ocorre a interação com 
subunidade nicotínica do receptor alpha 7 (α7 nAChR) presente nos macrófagos. O 
sinal de transdução do α7 nAChR suprime a síntese e liberação de agentes 
inflamatórios (TNF, IL-1, IL-18, HMGB1 e outras citocinas). Desta forma, a inibição 
do reflexo inflamatório pode ser feita também através da ativação farmacológica dos 
neurônios esplênicos com a utilização de agonistas colinérgicos (WATKINS  et al., 
1995; GOEHLER et al., 1997; ROSAS-BALLINA et al.; 2011; ANDERSSON & 
TRACEY, 2012).  O α7 nAChR é controlado negativamente pela expressão gênica 
de CHRNA7 que medeia a capacidade do nervo vago de regular a resposta 
inflamatória a lesões e infecções e positivamente pelo CHRFAM7A que é elevado 
em leucócitos humanos e aumenta a resposta inflamatória (CONSTANTINI et al., 
2015). 
Outro mecanismo de ação do α7 nAChR ocorre através da interação 
ligando-receptor em células que expressam citocinas, de forma que, após se ligar à 
acetilcolina, o α7 nAChR transmite sinais colinérgicos anti-inflamatórios para o 
citoplasma, ativando janus quinase 2 (JAK2) (GALLOWITSCH-PUERTA & PAVLOV, 
2007; DE JONGE & ULLOA, 2007; TRACEY, 2007). A fosforilação da JAK2, 
posteriormente, desencadeia a fosforilação da transdutora de sinal e ativadora de 
transcrição 3 (STAT3), promovendo a sua dimerização. A STAT3 fosforilada é 
translocada do citoplasma para o núcleo e compete com o fator nuclear kB (NF-kB). 
Estas alterações diminuem a produção do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e 
outras citocinas pró-inflamatórias, tais como proteínas de grupo 1 de elevada 
mobilidade (HMGB1), proteína inflamatória de macrófagos 2 (MIP-2) e interleucina 6 
(IL-6). Além disso, a ação anti-inflamatória dos agonistas α7nAChR ou estimulação 
do nervo vago está associada com a regulação negativa da expressão de CD14 e 
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receptor do tipo toll-4 (TLR4) em células do sistema imune (HAMANO et al., 2006). 
Dessa forma, aumentar a biodisponibilidade de acetilcolina no intuito de prevenir a 
translocação do NF-kB, bem como as expressões de CD14 e TLR4 em resposta a 
endotoxinas, lesão, isquemia e outros estímulos pode ser essencial para a 
diminuição da produção de citocinas pró-inflamatórias (GALLOWITSCH-PUERTA & 
PAVLOV, 2007; DE JONGE & ULLOA, 2007).  
Sabe-se então que o nervo vago pode ter papel fundamental no controle 
da inflamação através da via colinérgica anti-inflamatória, que é mediada pelo α7 
nAChR nos macrófagos. No entanto, os mecanismos intracelulares ainda não são 
totalmente elucidados. Desta forma, outros estudos vêm buscando compreender tais 
mecanismos (BOROVIKOVA et al., 2000; ULLOA, 2005; SUN et al., 2013). Em um 
estudo, Sun et al. (2013) mostraram que o micro-RNA 124, por exemplo, modula a 
produção de citocinas induzida por LPS (através do STAT3) diminuindo a produção 
de IL-6 e a liberação de TNF-α, sendo considerado então, um importante mediador 
da ação colinérgica anti-inflamatória. Outro estudo mostrou que a estimulação do 
nervo vago regulou a expressão de PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma) que possui um importante papel na resposta anti-inflamatória no 
Sistema Nervoso Central, diminuindo a extensão do infarto isquêmico, suprimindo 
tanto a expressão de citocinas pró-inflamatórias quanto a ativação de células 
imunes. Desta forma, o PPARγ pode estar envolvido no processo pelo qual o a 
estimulação vagal modula a resposta neuro-inflamatória na isquemia (JIANG, 2015). 
Por fim, embora muitos trabalhos evidenciem a participação do SNA na resposta 
anti-inflamatória, ainda são necessários mais estudos a fim de compreender os 
mecanismos moleculares por trás deste reflexo. 
 
2.6. Infarto do Miocárdio e Prejuízo do Reflexo Anti-inflamatório 
Vários processos moleculares e celulares parecem ser particularmente 
importantes para o remodelamento ventricular patológico após o IM. A comunicação 
entre fibroblastos, miócitos e células endoteliais, bem como a matriz extracelular, 
são críticas para alterações na composição e na função do coração durante o 
desenvolvimento normal e/ou em condição patológica. Desta forma, a produção de 
citocinas inflamatórias como IL-6 e TNF-α pelos fibroblastos ativados, 
monócitos/macrófagos e cardiomiócitos após um evento isquêmico tem sido 
demonstrada como um importante elo na interação direta e indireta entre estes tipos 
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celulares, culminando em um robusto remodelamento cardíaco patológico (FREDJ et 
al., 2005; BOWERS et al., 2010).  
Na hipertrofia cardíaca, tanto o aumento excessivo de miócitos cardíacos 
(CMs) quanto a fibrose progressiva ocorrem simultaneamente. Assim, a 
comunicação entre diferentes tipos celulares através de mediadores inflamatórios no 
interstício do coração, conduz à formação de uma rede imunorreguladora importante 
que pode conduzir à hipertrofia desordenada, fibrose cardíaca e, consequentemente, 
IC (BOWERS et al., 2010).  Dessa forma, intervenções que objetivem a redução da 
produção de citocinas pró-inflamatórias pelos diferentes componentes celulares do 
coração podem conduzir a um remodelamento cardíaco mais próximo do fisiológico, 
atenuando a perda da função cardíaca após o IM (COHN et al., 2000).  
A manutenção do status inflamatório após o IM possui muitas linhas de 
investigação, não havendo um consenso. O desequilíbrio autonômico crônico que 
favorece o aumento da atividade do sistema nervoso simpático e, especialmente, a 
redução do parassimpático tem sido apontado como mecanismo potencialmente 
envolvido (ARONSON et al., 2001; LANZA et al., 2006; SHISHEHBOR et al., 2007; 
HUSTON et al., 2011; RODRIGUES et al., 2014). Dessa forma, é possível sugerir 
que a redução da regulação parassimpática após o evento isquêmico poderia afetar 
negativamente o reflexo anti-inflamatório, reduzindo a ação da via colinérgica 
(RODRIGUES et al., 2014). No entanto, apesar de algumas sugestões na literatura 
corroborarem com esta informação (VYBIRAl et al., 1993; CASADEI et al., 1993; 
ANDRONE et al., 2003), ainda não existem evidências robustas apoiando uma 
relação de causa-efeito. Assim sendo, é possível que prevenindo e/ou atenuando a 
disfunção autonômica desencadeada pelo IM (principalmente no que tange à 
redução da atividade vagal cardíaca), poderia conduzir a uma elaboração da 
resposta inflamatória menos intensa, a ponto de reduzir o comprometimento 
estrutural e funcional cardíaco. 
 
2.7. Treinamento Físico Aeróbio 
 Diversos trabalhos vêm mostrando os benefícios advindos de um estilo 
de vida saudável, como por exemplo, melhorias no sistema cardiovascular, no perfil 
metabólico, no controle autonômico, na inflamação, bem como benefícios funcionais, 
sugerindo então, o TA como uma conduta não farmacológica importante na 
prevenção e no tratamento dos fatores de risco das DCVs (LA ROVERE et al., 2002; 
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PEDERSEN & SALTIN, 2006; LAKKA & LAAKSONEN, 2007; MANN & 
ROSENZWEIG, 2012; ERTEK & CICERO, 2012; XING et al., 2018). Além disso, o 
TA vem se mostrando eficaz na redução do peso corporal, no aumento da 
sensibilidade à insulina e no controle glicêmico, além de prevenir a obesidade e a 
diabetes mellitus e aliviar a ansiedade e o estresse (SIDDIQUI et al., 2010).  
Quanto aos efeitos preventivos do exercício, existe uma vasta literatura 
que relata os efeitos da atividade física e do TA na redução da mortalidade por DCV, 
principalmente no que se referem à ação destes nos fatores de risco tradicionais 
(BOOTH et al., 2000; JOYNER & GREEN, 2009; BLAIR & MORRIS, 2010). Sendo 
assim, estudos mostram que o exercício físico, quando feito de maneira regular, 
melhora a saúde cardiovascular, reduz o risco de doenças cardíacas, doenças 
cerebrovasculares, diversas condições crônicas como hipertensão arterial, 
envelhecimento biológico acelerado, sarcopenia, doença hepática, osteoporose, 
alguns tipo de câncer (como câncer de cólon e de mama) e artrite reumatoide, além 
de prevenir distúrbios motores e desequilíbrio oxidativo provenientes de uma 
isquemia cerebral (SIDDIQUI et al., 2010; BOOTH et al., 2012; SOSA et al., 2015). 
Para adultos saudáveis (18-65 anos) a American Heart Association 
recomenda o exercício físico aeróbio de intensidade moderada, com frequência de 
mínimo de 30 minutos por dia e cinco dias por semana, ou atividade física aeróbia 
de intensidade vigorosa, por no mínimo de 20 minutos por dia e três dias por 
semana, para prevenção e manutenção da saúde (HASKELL et al., 2007). Mora et 
al. (2007), avaliaram diversos fatores como lipídeos, biomarcadores inflamatórios, 
nível de atividade física, peso, pressão arterial e glicemia de 27.055 mulheres 
aparentemente saudáveis, mostrando que o risco de DCVs diminuiu linearmente 
com níveis mais altos de atividade. Destas mulheres, aquelas que haviam relatado 
níveis de atividade física com gasto energético maior que 1.500 calorias por semana, 
apresentaram uma redução de 40-60% de redução no risco relativo de doença 
arterial coronariana.  
O TA também se mostra importante na melhora das alterações 
vasculares, incluindo disfunção endotelial, remodelamento e rigidez arterial, 
presentes no diabetes tipo 2, na obesidade, na hipertensão e síndrome metabólica 
(ROQUE et al., 2013). Outro estudo mostrou que o TA concomitante à elevada 
ingestão de frutose preveniu significativamente as alterações metabólicas, 
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hemodinâmicas e a disfunção diastólica oriundas do desenvolvimento da síndrome 
metabólica (MOSTARDA et al., 2012).  
Neste sentido, o TF parece ter um efeito preventivo contra estes tipos de 
acometimentos, de maneira que, pesquisadores vêm buscando identificar os 
possíveis mecanismos cardioprotetores do exercício à isquemia e reperfusão. Entre 
estes mecanismos podemos citar a alteração do fenótipo das células coronárias do 
músculo liso endotelial e vascular, o aumento da atividade miogênica das artérias 
coronárias, o aumento da angiogênese e a diminuição da espessura arterial 
(LAUGHLIN et al., 1998; XI et al., 2014). Outro estudo sugeriu que a elevação das 
heat shock proteins, como a HSP-72 pode aumentar a cardioproteção contra e 
isquemia e apoptose (QUINDRY et al., 2007). O aumento da atividade da 
ciclooxigenase miocárdica (COX-2) parece estar relacionado com o pré-
condicionamento isquêmico de fase tardia, tendo assim, um efeito protetor, no 
entanto, o TF não induz o aumento de sua expressão (QUINDRY et al., 2010). A 
proteção antioxidante também se mostra importante na prevenção de fatores riscos. 
A elevação da atividade do manganês superóxido dismutase (MnSOD), induzida 
pelo exercício, diminui o risco de arritmias (Hamilton et al., 2004). Além disso, o 
exercício físico apresenta um papel anti-inflamatório, desencadeando uma proteção 
contra doenças cardiovasculares e diabetes tipo 2, diminuindo o TNF-α, por exemplo 
(PETERSEN & PEDERSEN, 2005; GLEESON et al., 2011). 
No que tange à prevenção de comorbidades associadas ao IM, alguns 
estudos utilizaram o modelo de exercício físico realizado previamente ao evento 
isquêmico. No entanto, o número de estudos ainda é escasso e os resultados são 
contraditórios (DAYAN et al., 2005; FREIMANN et al., 2005; VEIGA et al., 2011; 
BOZI et al., 2013; VEIGA et al., 2013; RODRIGUES et al., 2014; BARBOZA et al., 
2016). Dayan et al. (2005) mostraram que 3 semanas de natação antes da indução 
do infarto agudo do miocárdio diminuiu significantemente o remodelamento 
ventricular e melhorou a função do VE em ratos Sprague Dawley. A primeira sessão 
de natação durou de 20 a 30 minutos e foi gradualmente aumentada em 30 minutos 
a cada sessão até 90 minutos no 4º dia, e foi mantida assim até o final do período de 
treinamento (5 dias/semana). Freimann et al. (2005) mostraram que 8 semanas de 
natação aumentou a densidade arterial e manifestou a adaptação de genes 
relacionados ao estresse e ao metabolismo energético que podem contribuir para 
melhorar a função cardíaca durante o remodelamento cardíaco, em ratos Sprague 
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Dawley submetidos a cirurgia de isquemia seguida de 4 semanas de destreino. Os 
ratos foram submetidos a uma sessão diária de natação, seis dias por semana, 
durante sete semanas. A primeira sessão foi realizada em 15 minutos e a duração 
aumentou em 15 minutos a cada sessão, atingindo 90 min no sexto dia e mantida 
até o final do treinamento. No entanto, Veiga et al., (2011 e 2013) apontaram que 8 
semanas de natação não atenuam as alterações nas funções sistólica e diastólica 
após o infarto do miocárdio induzido pela oclusão da artéria coronária esquerda, 
sugerindo que a cardioproteção não pode ser fornecida por treinamento físico neste 
modelo experimental com ratos fêmeas. O treinamento consistiu inicialmente em 
uma sessão de 10 minutos de natação, com o aumento do tempo em 10 minutos por 
dia até atingir 60 minutos no sexto dia. O treinamento foi mantido por um período 
total de oito semanas, cinco dias por semana, 60 min / dia. 
 Já em modelo experimental na esteira ergométrica, Bozi et al., (2013) 
mostraram que 8 semanas de TA atenuaram a disfunção cardíaca e a deterioração 
estrutural promovida pelo infarto do miocárdio em ratos Wistar, de forma que, tais 
benefícios foram associados a propriedades morfológicas e contráteis de 
cardiomiócitos preservadas. A velocidade de corrida, inclinação da esteira e duração 
da sessão foram progressivamente aumentadas ao longo do protocolo, sendo que 
até a 6ª semana, os ratos estavam correndo continuamente por 60 min a 18 m/min 
com inclinação de 10 °, essas medidas foram mantidas até o fim do protocolo. 
Rodrigues et al., (2014) mostraram que o TF antes de um evento isquêmico é eficaz 
na alteração da capacidade aeróbica, na morfologia e na função do ventrículo 
esquerdo em ratos submetidos ao IM. Além disso, esses efeitos cardioprotetores 
foram associados à disfunção autonômica cardíaca atenuada observada em ratos 
treinados. O TA foi realizado em esteira ergométrica, em baixa a moderada 
intensidade (velocidade de corrida máxima de 50% -70%) por 1 hora ao dia, 5 dias 
por semana durante 8 semanas, com aumento gradual da velocidade de 0,3 a 1,2 
km / h. Por fim, um estudo recente com ratos Wistar demonstrou que antes do IM, o 
TA evitou prejuízos adicionais na capacidade aeróbia, na função ventricular 
esquerda, na sensibilidade barorreflexa e no controle autonômico cardiovascular 
(atenuando o aumento do tônus simpático e a redução do tônus parassimpático) 
após a isquemia. O TA foi realizado em esteira ergométrica em baixa a moderada 
intensidade (50 a 70% da velocidade máxima de corrida) por uma hora ao dia, cinco 
dias por semana, durante oito semanas. Com base em testes de exercício máximo 
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em esteira, as velocidades de treinamento variaram de 0,3 a 1,5 km / h durante as 
oito semanas de treinamento (BARBOZA et al., 2016). 
Já existem muitas evidências a cerca do TA como ferramenta no 
tratamento de pacientes com doença arterial coronariana estabelecida. Desta forma, 
uma metanálise, baseada em 48 estudos randomizados e controlados (8940 
pacientes) evidenciou que, em comparação com os cuidados habituais, os 
programas de reabilitação cardíaca, baseados em exercício aeróbio, foram 
associados à redução de todas as causas de mortalidade, da mortalidade por DCV, 
do nível total de colesterol e triglicerídeos e da pressão arterial sistólica. Não houve 
diferenças significativas nas taxas de infarto e revascularização do miocárdio não 
fatal, bem como nas alterações nos níveis de colesterol de lipoproteínas de alta e 
baixa densidade e na pressão diastólica. A qualidade de vida relacionada à saúde 
melhorou para níveis semelhantes tanto com a reabilitação cardíaca quanto com os 
cuidados habituais (TAYLOR et al., 2004). Outra metanálise, baseada em 34 
estudos, apontou que a realização de exercícios, mesmo que por um curto período 
(1 a 3 meses), reduz os índices de reinfarto e todas as causas de mortalidade e 
mortalidade por DCV. Além disso, teve efeitos favoráveis nos fatores de risco 
cardiovascular, incluindo tabagismo, pressão arterial, peso corporal e perfil lipídico. 
Vale lembrar que os benefícios globais observados pela prática persistiram para 
além do período de intervenção ativa após o IM (LAWLER et al., 2011). Outra 
revisão sistemática apontou que o pré-condicionamento isquêmico induzido pelo 
exercício (PCI), também ocorre durante a reabilitação e, portanto, aumenta a 
segurança do paciente durante o exercício de alta intensidade ou para pacientes de 
alto risco, atuando como uma forma de cardioproteção (LALOND et al., 2015). 
Assim sendo, o exercício é um estressor fisiológico que pode ter múltiplos 
efeitos benéficos no sistema cardiovascular. Logo, uma melhor compreensão dos 
mecanismos moleculares relacionados a tais benefícios é previsível, ainda assim, as 
evidências coletadas até agora apontam que o TF, se prescrito e supervisionado 
adequadamente, é uma ferramenta importantíssima na prevenção de DCV 
especialmente doença cardíaca coronariana e insuficiência cardíaca (VILLELLA & 
VILLELLA, 2014; LAVIE et al., 2015). No entanto, a reabilitação cardíaca ainda é 
subutilizada, apenas um terço dos pacientes com DAC recebe qualquer forma de 
intervenção (VILLELLA & VILLELLA, 2014). Ademais, os níveis inadequados de 
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atividade física são apontados como maior risco para a saúde do século 21 (LAVIE 
et al., 2015).  
 Um estudo feito com ratas submetidas à privação dos hormônios 
ovarianos e infartadas mostrou que oito semanas de TF aeróbio foram capazes de 
melhorar o estado hemodinâmico em repouso e o controle reflexo da circulação, 
provavelmente devido ao aumento do componente vagal. Isso sugere um papel 
homeostático para o treinamento físico na redução do comprometimento autonômico 
do infarto do miocárdio em mulheres na pós-menopausa. (FLORES et al., 2010). Em 
outro estudo, Almeida et al. (2014) encontraram melhora na função cardíaca 
associada, entre outros fatores, à atenuação do remodelamento cardíaco, à queda 
na expressão de espécies reativas de oxigênio e aumento nas defesas 
antioxidantes. As ratas infartadas treinadas apresentaram uma redução na 
expressão tanto do receptor de angiotensina II tipo 1 como do Gp91phox (uma 
subunidade de NADPH oxidase que gera ânions superóxidos) quando comparados a 
ratas infartadas não treinados. Além disso, estas ratas apresentaram aumento da 
enzima antioxidante catalase, o que contribui para a redução do estresse oxidativo. 
Houve também queda na produção de colágeno, um fato importante na função 
cardíaca, já que seu aumento prejudica a força de contração ventricular.  
Dessa forma, o TF parece ser um importante alvo terapêutico na 
prevenção (antes do evento propriamente dito) e no tratamento (após o evento) do 
IM, principalmente no que se refere à redução da resposta inflamatória crônica, à 
indução do remodelamento autonômico e à melhora da atividade vagal para o 
coração, reduzindo assim o trabalho cardíaco, o risco de arritmias fatais e o risco de 
insuficiência cardíaca, além de aumentar a sobrevida nos indivíduos acometidos 
(FLORES et al., 2010; ALMEIDA et al., 2014). Entretanto, ainda existem lacunas no 
conhecimento dos mecanismos cardioprotetores ao IM, associados ao TF aeróbico 







O IM continua sendo uma das maiores causas de morte no mundo e as 
comorbidades associadas a este evento cardíaco acomete principalmente mulheres 
na pós-menopausa. Tal fato se deve, em grande parte, ao aumento do tônus 
simpático e diminuição do tônus parassimpático, culminando em alterações 
metabólicas, hormonais e imunológicas. 
 Nesse sentido, abordagens terapêuticas que visam prevenir e tratar 
DCVs em mulheres são de grande valia, podendo-se destacar o TF como estratégia 
acessível. Os estudos realizados mostraram que o TF possui efeitos benéficos 
modulando o controle autonômico e as alterações hemodinâmicas e reduzindo a 
mortalidade. No entanto, os mecanismos associados às adaptações do TF aeróbico, 
quando realizado previamente ao evento isquêmico, ainda não foram elucidados. 
Dessa forma, a realização desse estudo pode ter um impacto científico relevante, 
esclarecendo mecanismos de prevenção e/ou atenuação dos efeitos adversos de 









Avaliar o impacto do treinamento físico aeróbico realizado, previamente 
ao infarto do miocárdio, em parâmetros cardiometabólicos e imunológicos de ratas 
submetidas à privação dos hormônios ovarianos.  
 
4.2. Específicos 
Para avaliar os efeitos preventivos do treinamento físico aeróbio em ratas 
submetidas à privação dos hormônios ovarianos, após o infarto do miocárdio serão 
analisados o peso corporal, a capacidade física, a extensão do infarto, a inflamação 
e o metabolismo no ventriculo esquerdo. 
 
Vale lembrar que o modelo utilizado nesse estudo não mimetiza a 
menopausa pelo fato dos animais não serem idosos. O intuito deste trabalho foi 







5.1. Animais e Grupos 
Os procedimentos e protocolos foram submetidos e aprovados pela 
Comissão de Ética no Uso de Animais da do Instituto de Biologia da Unicamp 
(protocolo nº 4098-1) seguindo as orientações de Ética em Cuidados de Animais 
Experimentais aprovados pelo Institutional Animal Care and Use Committee e a 
sustentabilidade dos 3 R’s, que vem do inglês: 1) redução (Reduction), 2) 
refinamento (Refinement) e 3) substituição (Replacement) proposto na publicação 
dos Princípios das Técnicas Experimentais Humanas (The principles of Humane 
Experimental Technique) por Willian Russell e Rex Burch, em 1959 visando uma 
possível redução de número de animais na pesquisa, melhorando a condução do 
estudo e consequentemente minimizando algum possível desconforto a um outro 
animal. 
Foram utilizados ratos Wistar fêmeas (200 - 260g) com 16 semanas de 
idade. Os animais foram mantidos agrupados, em ambiente com temperatura (22o – 
24o C) e com luz controlada em ciclo normal de 12 horas (claro:escuro). Água e 
comida foram oferecidas de modo irrestrito, sendo que a dieta foi normoproteica 
(12% de proteínas). Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais 
(n=15, por grupo): ratas ooforectomizadas sedentárias com cirurgia Sham para o IM 
(SS); ratas ooforectomizadas sedentárias com cirurgia de indução do IM (SI); ratas 
ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico com cirurgia Sham 
para o IM (TS); ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico 





Figura 1: Animais e grupos. 
 
5.2. Desenho Experimental 
Ao início do protocolo, as ratas foram submetidas à cirurgia de retirada 
bilateral dos ovários (ovariectomia) e, após 7-10 dias do procedimento, foram 
acompanhadas/treinadas em esteira ergométrica por 60 dias. Ao final desse período 
de acompanhamento/treinamento, foram submetidas ao infarto do miocárdio (IM) ou 
cirurgia fictícia (Sham). As análises propostas foram realizadas na semana 
subsequente ao IM ou Sham como mostrado na Figura 1. 
 
 




5.3. Ovariectomia Bilateral  
As ratas foram anestesiadas com uma mistura de Ketamina (80 mg/Kg) e 
Xilazina (12 mg/Kg) por via intraperitoneal e colocadas em decúbito dorsal para a 
realização de uma pequena incisão (1cm) em paralelo à linha do corpo na pele e na 
musculatura do terço inferior da região abdominal. Os ovários foram localizados e foi 
realizada a ligadura dos ovidutos, incluindo os vasos sanguíneos. Os ovidutos foram 
seccionados e os ovários removidos. Sem indícios de hemorragia ou algum órgão 
lesionado, a musculatura e a pele foram suturadas (FLORES et al., 2010). 
 
5.4. Teste de Esforço Máximo e Treinamento Físico Aeróbico 
 Todos os grupos estudados foram submetidos a um protocolo de teste 
de esforço máximo (TE) em esteira ergométrica ao início, aos 30 dias, ao final do 
programa de TF aeróbico e acompanhamento, bem como 1 dia após a cirurgia de 
indução do IM. Os animais foram adaptados em esteira ergométrica (10 minutos a 
0,3 Km/h) durante 4 dias, no período da manhã (8:00h). O TE consistiu em colocar o 
animal correndo na esteira a 0,3 km/h por 3 minutos, sendo que esta carga foi 
incrementada em 0,3 km/h a cada 3 minutos até que o animal atinja a exaustão 
(FLORES et al., 2010). Este protocolo de TE apresenta correlação significativa com 
a medida do consumo direto de oxigênio em ratos machos, conforme evidenciado 
por Rodrigues et al. (2007), o que nos confere validade e fidedignidade para 
prescrição e controle do TA. Após o teste inicial, os grupos que realizaram o TA 
foram submetidos a um protocolo em esteira ergométrica com velocidade e carga 
progressiva durante 60 dias (5 dias por semana), 1 hora por dia, com intensidade de 
60 a 75% da velocidade máxima atingida no TE (FLORES et al., 2010). Todos os 
treinos foram realizados no período da manhã (8h-9h) e os animais estavam 
















Tabela 1: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na primeira semana. 






Tabela 2: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na segunda semana. 
















Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
5 0,3 5 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
3 0,5 3 0,6 5 0,6 5 0,6 5 0,6
2 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
3 0,6 6 0,6 6 0,6 6 0,7 6 0,9
2 0,3 3 0,3 3 0,3 2 0,3 2 0,3
3 0,9 3 0,9 5 0,9 7 0,9 7 0,9
2 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,5 3 0,5
2 0,9 4 0,9 7 0,9 7 0,9
2 0,3 3 0,3 4 0,3 3 0,3
4 0,9
2 0,3
Total 20 30 35 40 45
Segunda Terça Quarta Quinta Sexta
2ª Semana
Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
5 0,6 5 0,6 5 0,6 5 0,6 5 0,6
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
6 0,9 6 0,9 6 0,9 6 0,9 6 0,9
2 0,3 2 0,3 2 0,3 2 0,3 2 0,3
7 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9
3 0,5 3 0,5 3 0,5 3 0,5 3 0,5
7 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9
3 0,3 3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6
4 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9
2 0,3 3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6
5 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9
2 0,3 3 0,6 3 0,6 3 0,6
2 0,9 5 0,9 5 0,9
2 0,3 4 0,3 4 0,3
Total 45 50 55 60 60
Segunda Terça Quarta Quinta Sexta
43 
 
Tabela 3: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na terceira semana. 







Tabela 4: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na quarta semana. 











Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
5 0,6 5 0,6 5 0,7 5 0,7 5 0,7
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
6 1 6 1 6 1 6 1 6 1
2 0,3 2 0,3 2 0,3 2 0,3 2 0,3
5 0,9 5 0,9 5 1,2 5 1,2 5 1
3 0,5 3 0,5 3 0,5 3 0,5 3 0,5
5 1 5 1 5 1 5 1 5 1
3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6
5 0,9 5 0,9 5 1 5 1 5 1
3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6
5 1 5 1 5 1 5 1 5 1
3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6
5 0,9 5 0,9 5 1 5 1 5 1
4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3
Total 60 60 60 60 60
Segunda Terça Quarta Quinta Sexta
4ª Semana
Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
5 0,7 5 0,7 5 0,7 5 0,7
3 0,4 3 0,4 3 0,4 3 0,4
6 1 6 1 6 1 6 1
2 0,5 2 0,9 2 0,9 2 0,9
5 1 5 1 5 1 5 1
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1 5 1 5 1 5 1
3 0,9 3 0,6 3 0,6 3 0,6
5 1 5 1 5 1 5 1
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1 5 1 5 1 5 1
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1 5 1 5 1 5 1
4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3
Total 60 60 60 60
Teste de Esforço




Tabela 5: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na quinta semana. 







Tabela 6: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na sexta semana. Tempo 








Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
5 0,7 5 0,7 5 0,9 5 0,9 5 0,9
3 0,4 3 0,4 3 0,4 3 0,4 3 0,4
6 1 6 1 6 1 6 1 6 1
2 0,5 2 0,9 2 0,9 2 0,9 2 0,9
5 1,1 5 1,1 5 1,1 5 1,1 5 1
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1 5 1 5 1 5 1 5 1,1
3 0,9 3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6
5 1,1 5 1,1 5 1,1 5 1,1 5 1
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1 5 1 5 1 5 1 5 1
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1 5 1 5 1 5 1 5 1
4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3
Total 60 60 60 60 60
Segunda Terça Quarta Quinta Sexta
6ª Semana
Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
5 0,9 5 0,9 5 1 5 0,9 5 0,9
3 0,4 3 0,6 3 0,4 3 0,4 3 0,4
6 1 6 1,1 6 1,1 6 1,1 6 1,2
2 0,9 2 0,9 2 0,9 2 0,9 2 0,9
5 1 5 1,1 5 1 5 1,2 5 1,2
3 0,9 3 0,7 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,1 5 1 5 1,2 5 1 5 1,2
3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6 3 0,6
5 1 5 1,1 5 1 5 1,2 5 1,2
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1 5 1 5 1,2 5 1,1 5 1,1
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,1 5 1 5 1,1 5 1,1 5 1,1
4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3
Total 60 60 60 60 60
Segunda Terça Quarta Quinta Sexta
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Tabela 7: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na sétima semana. 




Tabela 8: Duração e intensidade do protocolo de treinamento físico aeróbio na oitava semana. 







Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
5 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9
3 0,4 3 0,4 3 0,4 3 0,4 3 0,4
6 1,2 6 1,3 6 1,3 6 1,3 6 1,3
2 0,9 2 0,9 2 0,9 2 0,9 2 0,9
5 1,2 5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,2 5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,6 3 0,6 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,2 5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,1 5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,1 5 1,1 5 1,3 5 1,3 5 1,3
4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3
Total 60 60 60 60 60
Segunda Terça Quarta Quinta Sexta
8ª Semana
Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga Tempo Carga
3 0,3 3 0,3 3 0,3 3 0,3
5 0,9 5 0,9 5 0,9 5 0,9
3 0,4 3 0,4 3 0,4 3 0,4
6 1,3 6 1,3 6 1,3 6 1,3
2 0,9 2 0,9 2 0,9 2 0,9
5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
3 0,9 3 0,9 3 0,9 3 0,9
5 1,3 5 1,3 5 1,3 5 1,3
4 0,3 4 0,3 4 0,3 4 0,3
Total 60 60 60 60
Teste de esforço
Sexta
Segunda Terça Quarta Quinta
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5.5. Infarto do Miocárdio 
Um dia após o teste de esforço final, animais foram pesados e 
anestesiados com uma mistura de Cetamina (80 mg/Kg) e Xilazina (12 mg/Kg) por 
via intraperitoneal, colocados em decúbito dorsal e submetidos à respiração artificial 
com pressão positiva (Harvard Aparattus©, Model 683, Holliston, MA). Foi realizada 
uma pequena incisão torácica e as costelas e os músculos peitorais foram 
afastados. O pericárdio foi seccionado, o átrio esquerdo afastado e a artéria 
coronária descendente anterior esquerda foi ocluída a aproximadamente 1 mm de 
sua origem, abaixo da extremidade do átrio esquerdo (fio mononylon 6.0) induzindo 
a isquemia miocárdica. Posteriormente, a incisão foi fechada (fio mononylon 5.0) e o 
pneumotórax retirado com o auxílio de uma agulho (5x7) conectada a uma seringa 
de 10ml. Retirou-se a ventilação artificial e iniciou-se o estimulo à respiração natural. 
Os músculos afastados foram reposicionados e a pele suturada (fio mononylon 4.0). 
Os animais receberam 30000 UI de Benzilpenicilina Benzatina (Penretard, Cibran, 
Tanquá, RJ, Brasil, i.m.) via intraperitoneal e foram colocados em ambiente aquecido 
para recuperação (FLORES et al., 2010). 
 
5.6. Eutanásia 
 Os animais dos grupos experimentais foram anestesiados (desta vez 
com a dose referente ao triplo do peso corporal) e foram mortos por exsanguinação 
para a coleta, pesagem e armazenamento dos tecidos. Os tecidos foram 
rapidamente congelados em nitrogênio líquido e posteriormente armazenados em 
freezer -80º.  
 
5.7. Avaliação Histológica da Área de Infarto 
Uma parte dos animais, n=4 por grupo foi direcionada para a avaliação 
histológica da área de IM. Os corações foram parados em diástole por perfusão com 
uma NaCl (0,9%) mais solução de KCl (14 mM), seguido de formalina tamponada 
(4%) para a fixação do tecido. Os corações foram seccionados 5 mm abaixo ligadura 
coronária, e cortes transversais foram processados e incluídas em Paraplast. 
Secções de 5 mm foram coradas com Picrosirius (coloração vermelha) para 
avaliação de fibrose. As análises morfométricas foram realizadas às cegas em 
relação à identidade dos grupos experimentais. A aquisição da imagem 
computadorizada (Leica Imaging Systems, EUA) e a análise foram utilizadas para 
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medir a área de infarto (Imagem Quant-Leica). O tamanho do infarto foi quantificado 
pelo escore de fibrose no tecido infartado (JORGE et al., 2011). 
 
5.8. Concentração de Citocinas Inflamatórias no Ventrículo Esquerdo 
 As proteínas dos tecidos foram extraídas em tampão (Tris base 100nM, 
pH 7,5; EDTA 10nM; fluoreto de sódio 100nM; pirofosfato de sódio 10nM; 
ortovanadato de sódio 10nM; aprotinina 10µg/ml; leupeptina 1µg/ml; PMSF 2nM) e 
incubadas com Triton X100 – 10% por 30 minutos em gelo. Imediatamente após, a 
amostra foi centrifugada a 13.000 rpm, a 4º C, durante 20 minutos e os 
sobrenadantes submetidos à quantificação proteica pelo método Bradford, 
utilizando-se uma curva padrão de 50 a 1.000 µg/ml de albumina bovina sérica e 
reagente de Bradford (coomassie brilliant blue 0,01%, etanol 47%, ácido fosfórico 
4,5% e água destilada q.s.p); a absorbância foi determinada em 595nM. As 
avaliações quantitativas das citocinas TNF alfa (sensibilidade: 7,21 pg / mL), IL1-
beta (sensibilidade: 4.8 pg/mL), IL-6 (sensibilidade: 1.8 pg/mL), IL-10 (sensibilidade: 
5.22 pg/mL) e Interferon-γ (sensibilidade: 2 pg/mL) foram realizadas por Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA - R&D Systems) através do leitor e seus 
respectivos kits (FERIANI et al., 2017).  
 
5.9. Perfil Metabólico do Ventrículo Esquerdo 
5.9.1. Preparação das Amostras para Metabolômica 
Os tecidos foram processados seguindo o protocolo de Le Belle et al. 
(2002). Resumidamente, os fragmentos de tecido cardíaco foram pesados, 
adicionados a uma solução de metanol/clorofórmio (2:1 v/v, total de 2,5 mL) e 
sonicados (VCX 500, Vibra-Cell, Sonics & Material Inc., EUA) durante 3 minutos. 
Com um intervalo de 10 segundos entre cada minuto. Uma solução de 
clorofórmio/água destilada (1:1 v/v, no total de 2,5 mL) foi então adicionada às 
amostras. As amostras foram brevemente vortexadas (para formar uma emulsão) e 
centrifugadas a 3.1 x 103 g durante 20 minutos a 4°C. A fase superior (contendo 
metanol, água e metabolitos polares) foi coletada e seca em um concentrador de 
vácuo (miVac Duo Concentrator, GeneVac, Reino Unido). A fase sólida 
remanescente foi reidratada em 0,6 mL de tampão de fosfato contendo D2O (0,1 M, 
pH 7,4) e 0,5 mM de TMSP-d4. As amostras foram adicionadas a um tubo de 
ressonância nuclear magnética (RNM) de 5mm para aquisição imediata.  
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5.9.2. Aquisição de Espectros e Quantificação dos Metabólitos 
Os espectros foram adquiridos no Laboratório Nacional de Biociências 
(LNbio - http://lnbio.cnpem.br/), utilizando um espectrómetro de RMN Inova Agilent 
(Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA, EUA), operando a uma frequência de 
ressonância de 1H 600 MHz e temperatura constante de 298 K (25 °C). Um total de 
256 decaimentos de indução livre (FID) foi realizado. A fase espectral e as correções 
de base, assim como, a identificação e quantificação dos metabólitos presentes nas 
amostras, foram realizadas utilizando o software Suite 7.6 Chenomx RMN (Chenomx 
Inc., Edmonton, AB, Canada), utilizando o sinal do TSP (concentração conhecida) 
como referência para a quantificação das concentrações dos outros metabólitos. 
Para inibir qualquer viés tendencioso, as amostras foram perfiladas aleatoriamente 
de forma cega em relação ao avaliador. 
 
5.11. Análise Estatística 
Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão. O 
programa SAS foi usado para as análises estatísticas. O Teste t de Student foi 
utilizado para análise da área de infarto. O teste de análise de variância (ANOVA) 
para medidas repetidas foi utilizado para análise do peso corporal seguido de 
Bonferroni como pós-teste. O teste ANOVA de três vias foi utilizado para análise do 
teste de esforço máximo seguido de Bonferroni como pós-teste. Para análise 
metabolômica foi utilizado o teste ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni como 
pós-teste. Foram realizadas as análises de PLS-DA, Heatmap e Vip Score no 
software online MetaboAnalyst 4.0 (https://metaboanalyst.ca). Para análise de 
citocinas inflamatórias foi utilizado o teste ANOVA de duas vias seguido de 








6. RESULTADOS  
6.1. Peso Corporal 
O peso corporal foi apresentado em gramas. O peso corporal final foi 
maior nos grupos SS, SI e TS comparado aos valores iniciais dos mesmos grupos 
(SS: 250,40 ± 4,40 vs 348,85 ± 13,04; SI: 260,06 ± 4,83 vs 366,92 ± 6,88; TS: 
264,40 ± 2,39 vs 354,60 ± 5,93; TI: 256,73 ± 3,55 vs 341,54 ± 10,91). Não houve 































































Figura 3: Peso corporal (gramas). Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para 
o IM (SS) N=15; ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI) N=15; ratas 
ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS) N=15; 
ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI) 
N=15. *p<0.05 comparado ao inicial. 
 
6.2. Teste de Esforço Máximo (TE) 
Os dados de TE foram apresentados em Km/h nos momentos: pré (antes 
do protocolo de treinamento aeróbio), pós (após o protocolo de treinamento aeróbio) 
e final (após cirurgia de indução de IM ou SHAM). O IM diminuiu o TE no momento 
final no grupo SI (0,78 ± 0.09) em relação ao grupo SS (1,18 ± 0,06). O TA 
aumentou o TE no grupo TS no momento pós (2,2 ± 0,19) em relação ao grupo SS 
(1,16 ± 0,07) e a cirurgia sham não influenciou o TE (Pós : 2,2 ± 0,19 vs Final : 2,4 ± 
0,17). O TA realizado previamente à cirurgia de IM aumentou o TE no grupo TI (1,21 
± 0,09) em relação ao grupo SI (0,78 ± 0,09) e foi menor em relação ao grupo TS 
50 
 
(2,21 ± 0,22). Não houve diferença entre os momentos pré e final (1,44 ± 0,09 vs 





























































































Figura 4: Teste de esforço máximo (Km/h). A. Teste de Esforço Pré. B. Teste de Esforço Pós. C. 
Teste de Esforço Final. Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para o IM (SS) 
N=14; ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI) N=9; ratas 
ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS) N=13; 
ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI) 




Tais dados sugerem que o TA aumenta o TE em condições normais e 
quando realizado previamente ao evento isquêmico iguala o TE ao valor basal, 
tendo assim um efeito protetor (FIGURA 4). 
 
6.3. Área de Infarto 
A área de infarto foi avaliada através de análise histológica com coloração 
por Pricosirius (Figura 5). Após oito semanas de treinamento a área de infarto estava 




Figura 5: Análise histológica da área de infarto do miocárdio no ventriculo esquerdo. A. Grupo TI no 
microscópio de luz policromática. B. Grupo TI no microscópio de luz polarizada. C. Grupo SI no 
microscópio de luz policromática. D. Grupo SI no microscópio de luz polarizada. E. Escore de fibrose. 
Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI) N=4; ratas 
ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI) N=4. 





6.4. Análise Metabolômica 
Para análise do perfil metabólico do ventrículo esquerdo, primeiramente 
foi realizada uma normalização por autoescalonamento (autoscaling), isto é, 
transformação em z-score para cada metabólito. Tal análise é importante para tirar o 
peso maior que metabólitos mais concentrados teriam em modelos multivariados 
(Figura 6). Esse tipo de método é uma abordagem de pré-tratamento de dados que 
divide cada variável por um fator, o fator de escala (diferente para cada variável) que 
neste caso é o desvio padrão. O intuito é ajustar as diferenças entre os diversos 
metabólitos, convertendo os dados em diferenças de concentração em relação ao 
fator de escala. Isso geralmente resulta na inflação de valores pequenos, que podem 
ter um efeito colateral indesejável, pois a influência do erro de medição, que é 
relativamente grande para valores pequenos, também aumenta (VAN DEN BERG et 
al., 2006). Desta forma, possibilita que metabólitos com concentrações tão diferentes 
sejam comparados. A análise estatística foi realizada através de ANOVA de duas 




Figura 6: Normalização por autoescalonamento de concentração de metabolitos no ventriculo 
esquerdo. O autoescalonamento usa o desvio padrão como o fator de escala. Neste caso, todos os 
metabólitos têm um desvio padrão comum, portanto, os dados são analisados com base em 
correlações. O eixo x dos gráficos corresponde à concentração de metabólitos apresentada em peso 







A análise discriminante por mínimos quadrados parciais (PLS-DA) é 
realizada para afinar a separação entre os grupos estudados. Desta forma, essa 
análise obtém uma separação máxima entre as classes (grupos) a fim de entender 
quais variáveis carregam os metabólitos responsáveis por tal segregação. No gráfico 
de PLS-DA é possível ver uma segregação entre os grupos SS, SI e TS (Figura 7). 
No entanto o grupo TI não mostra um padrão diferente do grupo SS, corroborando 
com os dados do teste de esforço em que o TE final no grupo TI não foi diferente do 
TE final do grupo SS. 
 
Figura 7: A análise discriminante por mínimos quadrados parciais (PLS-DA). Grupos: ratas 
ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para o IM (Sedentario_Sham – representado em 
verde) N=9; ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (sedentário_infartado 
representado em vermelho) N=7; ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + 
cirurgia Sham para o IM (treinado_sham representado em azul claro) N=9; ratas ooforectomizadas 
submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (treinado_infartado 




O gráfico Score Plot (Figura 8) representa a segregação mostrada no 




Figura 8: Gráfico Score Plot 3D. Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para o 
IM (Sedentario_Sham – representado em verde) N=9; ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia 
de indução do IM (sedentário_infartado representado em vermelho) N=7; ratas ooforectomizadas 
submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (treinado_sham representado 
em azul claro) N=9; ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de 
indução do IM (treinado_infartado representado em azul escuro) N=6. Component 1 (eixo x): IM. 
Component 2 (eixo y): TA. 
 
A clusterização das amostras no gráfico heatmap (Figura 9) mostrou que 
os grupos com cirurgia de indução de infarto são muito diferentes dos grupos com 
cirurgia sham, independentemente dos animais terem sido treinados. Também nota-
se a tendência de baixa concentração metabólica no grupo TS (nuvem azulada no 
canto inferior direito). Os metabólitos ficaram agrupados na área esquerda com 





Figura 9: Heatmap: Análise hierárquica de agrupamentos dos metabólitos afetados pelo infarto do 
miocárdio e pelo treinamento aeróbio. Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham 
para o IM (SS) N=9; ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI)  N=7; ratas 
ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS)  N=9; 
ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI) 
N=6. 
 
O VIP score (importância variável na projeção) é uma medida da 
importância de uma variável no modelo PLS-DA, ou seja, mostra quais os principais 
metabólitos responsáveis pela segregação dos grupos. Foi considerado VIP Score > 
1,5 e os metabólitos selecionados foram considerados discriminantes entre os 






Figura 10: VIP score (importância variável na projeção) de metabólitos afetados pelo infarto do 
miocárdio e pelo treinamento aeróbio. 
 
 
Após essa análise, foram realizadas análises individuais para verificar se 
os metabólitos (1-Dimetilamina, 2-Valina, 3-Fumarato, 4-Fenilalanina, 5-Isoleucina, 
6-NADP, 7-Prolina, 8-Leucina e 9-Uridina) são significantemente diferentes entre os 
grupos. Para isso utilizou-se o teste de análise de variância (ANOVA) de duas vias e 










Tabela 9. Principais metabólitos na discriminação dos grupos SS, SI, TS e TI. 
Metabólito SS SI TS TI 
Dimethylamine 0,007 ± 0,004 0,028 ± 0,018* 0,003 ± 0,002# 0,004 ± 0,001# 
Valine 0,164 ± 0,018 0,181 ± 0,02 0,117 ± 0,016*# 0,17 ± 0,021+ 
Fumarate 0,08 ± 0,014 0,082 ± 0,017 0,046 ± 0,009*# 0,076 ± 0,008+ 
Phenylalanine 0,084 ± 0,013 0,104 ± 0,007* 0,062 ± 0,008*# 0,098 ± 0,005*+ 
Isoleucine 0,089 ± 0,012 0,098 ± 0,012 0,062 ± 0,009*# 0,095 ± 0,011+ 
NADP+ 0,043 ± 0,012 0,041 ± 0,009 0,026 ± 0,004 0,028 ± 0,001 
Proline 0,282 ± 0,069 0,359 ± 0,046* 0,177 ± 0,044*# 0,332 ± 0,023+ 
Leucine 0,171 ± 0,029 0,193 ± 0,023 0,126 ± 0,016*# 0,185 ± 0,018+ 
Uridine 0,067 ± 0,01 0,07 ± 0,009 0,041 ± 0,006*# 0,075 ± 0,013+ 
Concentração dos metabólitos discriminantes no ventriculo esquerdo (mmol). Grupos: ratas 
ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para o IM (SS) N=9; ratas ooforectomizadas 
sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI)  N=7; ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento 
físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS)  N=9; ratas ooforectomizadas submetidas ao 
treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI) N=6. *p<0.05 comparado ao grupo SS; 
#p<0.05 comparado ao grupo SI; +p<0.05 comparado ao grupo TS. 
 
 
Logo após, analisou-se as vias metabólicas (Pathway Analysis) às quais 
esses metabólitos pertencem. Os números representam as vias que obtiveram 
valores de p < 0,05. Os dados foram apresentados na Tabela 10 com descrição das 
principais vias e metabólitos envolvidos e estão representados na Figura 11. 
 
Tabela 10. Principais Vias metabólicas representados na Figura 10.  
Número Vias Metabólicas Metabólitos Envolvidos 
1 
Biossíntese da Valina, Leucina e 
Isoleucina 
Leucina, Isoleucina e 
Valina 
2 Biossíntese da Fenilalanina Fenilalanina 
3 Metabolismo da Fenilalanina Fenilalanina 
4 Metabolismo da Arginina e Prolina Fumarato e Prolina 
5 Ciclo do Ácido Cítrico (TCA) Fumarato 







Figura 11: Análise das vias metabólicas. A imagem do metaboloma mostra todas as vias 
correspondetes aos os valores de p da análise de enriquecimento da via e os valores de impacto da 
via a partir de uma análise topológica. A figura representa as principais vias relacionadas aos 
metabólitos dos grupos SS, SI, TS e TI. As cores (entre amarelo e vermelho) mostram que os 
metabólitos estão nos dados com diferentes níveis de significância.  
 
Foi demonstrado anteriormente que níveis mais elevados de fenilalanina 
estão associados a um risco aumentado de eventos cardiovasculares (WURTZ et al., 
2015). Neste estudo, observou-se que os níveis deste metabólito no ventrículo 
esquerdo estão aumentados nos grupos SI (0,104 ± 0,003 mmol) e diminuídos no 
grupo TS (0,062 ± 0,003 mmol) em relação ao grupo SS (0,084 ± 0,004 mmol ). No 
entanto, não houve diferença significativa entre os grupos SI e TI (FIGURA 12). 
A atividade ou expressão de dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH) 
pode contribuir para a patogênese da disfunção endotelial em muitas doenças 
cardiovasculares (BOGER 2004). Neste estudo, a dimetilamina (resultado da 
degradação assimétrica de dimetilarginina por DDAH) foi significativamente 
aumentada no grupo SI (0,028 ± 0,007 mmol) comparado ao grupo SS (0,007 ± 
0,001 mmol) e diminuído no grupo TI (0,004 ± 0,000 mmol) comparado ao SI 

























































Figura 12: Concentração de metabólitos no ventriculo esquerdo (mmol). A. Concentração de 
Fenilalanina. B. Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para o IM (SS) N=9; 
ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI)  N=7; ratas ooforectomizadas 
submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS)  N=9; ratas 
ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI) N=6. 
*p<0.05 comparado ao grupo SS; #p<0.05 comparado ao grupo SI; +p<0.05 comparado ao grupo TS. 
 
No IM, os aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs) derivados da 
mobilização de proteína muscular podem ser uma alternativa importante de 
substratos energéticos oxidativos para o coração (SZPETNAR et al., 2005). Por 
outro lado, níveis mais elevados de BCAAs estão relacionados ao aumento da 
inflamação e disfunção endotelial (ZHENYUKH et al., 2018). A concentração de 
BCAAs (Valina, Leucina e Isoleucina) no ventrículo esquerdo nos grupos SS, SI, TS 
e TI é mostrada na Figura 13. Neste estudo, a concentração de três BCAAs foi 
diminuída no grupo TS em relação ao Grupo SS (Valina: 0,117 ± 0,016 mmol vs 
0,164 ± 0,018 mmol; Leucina: 0,062 ± 0,009 mmol vs 0,089 ± 0,012 mmol; 
Isololeucina: 0,04 ± 0,006 mmol vs 0,067 ± 0,001 mmol). Esses dados sugerem que 




































































 Figura 13: Concentração de metabólitos no ventriculo esquerdo (mmol). A. Concentração de Valina. 
B. Concentração de Isoleucina. C. Concentração de Leucina. Grupos: ratas ooforectomizadas 
sedentárias + cirurgia Sham para o IM (SS) N=9; ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de 
indução do IM (SI)  N=7; ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia 
Sham para o IM (TS)  N=9; ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + 
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cirurgia de indução do IM (TI) N=6. *p<0.05 comparado ao grupo SS; #p<0.05 comparado ao grupo 
SI; +p<0.05 comparado ao grupo TS. 
 
6.5. Concentração de Citocinas Inflamatórias no Ventrículo Esquerdo 
O IM aumentou os níveis de citocinas pró-inflamatórias no ventrículo 
esquerdo no grupo SI comparado ao grupo SS como interleucina-6 (IL-6: 148,68 ± 
6,87 vs. 75,02 ± 2,16 pg / mg prot), interleucina-1β (IL-1β: 135,9 ± 6,76 vs. 88,81 ± 
3,79 pg / mg prot) , interferon-γ (IFN- γ: 38,7 ± 1,42 vs. 27,81 ± 1,12 pg / mg prot) e 
fator de necrose tumoral-α (TNF-α: 42,18 ± 4,17 vs. 29,6 ± 5,35 pg / mg prot). O TA 
realizado em condições normais, diminuiu citocinas pró-inflamatórias no ventrículo 
esquerdo no grupo TS em relação ao grupo SS (IL-6: 32,84 ± 3,07 vs. 75,02 ± 2,16 
pg / mg prot; IL-1β: 93,66 ± 5,34 vs. 88,81 ± 3,79 pg / mg prot; IFN- γ: 17,62 ± 0,86 
vs. 27,81 ± 1,12 pg / mg prot; TNF-α: 23,58 ± 3,15 vs. 29,6 ± 4,35 pg / mg prot) e 
aumentou a citocina anti-inflamatória IL-10 no grupo TS em relação ao grupo SS 
(33,78 ± 2,23 vs 14,77 ± 2,09). 
O TA realizado previamente ao IM diminuiu as citocinas pró inflamatórias 
no grupo TI em relação ao grupo SI (IL-6: 19,17 ± 2,05 vs. 148,68 ± 6,87 pg / mg 
prot; IL-1β: 86,76 ± 5,69 vs. 135,94 ± 6,76 pg / mg prot; IFN- γ: 19,17 ± 2,05 vs. 
38,73 ± 1,42 pg / mg prot; TNF-α: 19,67 ± 1,6 vs. 42,18 ± 4,17pg / mg prot) e 
aumentou a citocina anti-inflamatória IL-10 no grupo TI em relação ao grupo SI 
(20,91 ± 2,08 vs 11,64 ± 1,28). A razão IL-10/TNF- α diminuiu com o IM e aumentou 


























































































































































Figura 14: Concentração de Citocinas Inflamatórias no Ventrículo Esquerdo. A. Concentração de 
TNF- α. B. Concentração de IFN-γ. C. Concentração de IL-6. D. Concentração de IL-1β. E. 
Concentração de IL-10. F. Razão IL-10/ TNF-α. Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + 
cirurgia Sham para o IM (SS); ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI); 
ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS); 
ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI). 
N=9 por grupo. *p<0.05 comparado ao grupo SS; #p<0.05 comparado ao grupo SI; +p<0.05 






Neste estudo testou-se a hipótese de que o TA realizado antes do IM 
pode ter um efeito cardioprotetor nos parâmetros funcionais, inflamatórios e 
metabólicos. Constatou-se que o TA é capaz de prevenir o comprometimento da 
capacidade física, a resposta inflamatória, bem como diminuir a área infartada. 
Mostrou-se também que o TA pode prevenir alterações metabólicas prejudiciais 
causadas pela isquemia aguda.  
O IM caracteriza-se por necrose dos cardiomiócitos como resultado de 
isquemia prolongada (SANSBURY et al., 2014). A redução da capacidade física 
induzida pelo IM já foi demonstrada como um fator importante para a mortalidade 
após um evento isquêmico (PINA et al., 2003). Em relação à prevenção de 
comorbidades associadas ao IM, alguns estudos utilizaram o exercício físico 
realizado antes do evento isquêmico, entretanto, o número de estudos ainda é 
escasso e os resultados são contraditórios (BOZI et al., 2013; DAYAN et al., 2005; 
FREIMANN et al., 2005; VEIGA et al., 2012; BARBOZA et al.,2016; RODRIGUES et 
al., 2014). Dois estudos que utilizaram o mesmo modelo de treinamento 
(previamente realizado) mostrou que o TA previne mudanças negativas na 
capacidade física induzida pelo IM (BARBOZA et al.,2016; RODRIGUES et al., 
2014), corroborando com os dados de TE desta pesquisa. 
Pesquisadores têm analisado os possíveis mecanismos cardioprotetores 
do exercício para isquemia e reperfusão. Esses mecanismos incluem alterações no 
endotélio vascular e no fenótipo das células musculares lisas vasculares, aumento 
da atividade miogênica das artérias coronárias, aumento da angiogênese e 
diminuição da espessura arterial (LAUGHLIN et al., 1998; XI et al., 2015). 
Alterações na modulação do sistema nervoso autônomo pelo IM 
contribuem para a excitação simpática e disfunção cardíaca (GAO et al, 2017). 
Outros estudos mostraram que o TA realizado antes do IM foi capaz de atenuar a 
disfunção autonômica causada pela isquemia (BARBOZA et al.,2016; RODRIGUES 
et al., 2014). Esse resultado foi associado à melhora da capacidade física, 
morfologia e função cardíaca (RODRIGUES et al., 2014). 
O remodelamento cardíaco após isquemia é uma das principais causas 
de morte no mundo (RIAZ et al., 2017). Este estudo mostrou que o TA realizado 
antes do evento isquêmico reduz significativamente a área infartada no ventrículo 
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esquerdo. Além disso, um estudo com ratos Wistar mostrou que 8 semanas de TA 
(60 min a 18 m/min em um declive de 10 °, 5 dias/semana, 1 h/dia) realizadas antes 
do IM resultaram em menor extensão do IM, parede infartada e menor acúmulo de 
colágeno em comparação com animais infartados sedentários (BOZI et al., 2013), 
corroborando com os achados deste estudo. 
Nesse sentido, a matriz extracelular miocárdica (MEC) tem papel 
importante na homeostase do coração (RADOSINSKA et al., 2017). As 
metaloproteinases de matriz (MMPs) são responsáveis pela degradação da MEC 
após isquemia miocárdica e insuficiência cardíaca, contribuindo para uma 
deterioração da função cardíaca (FAN et al., 2017; RADOSINSKA et al., 2017). No 
entanto, já foi demonstrado que o TA crônico induz uma diminuição das MMPs 
(especialmente MMP-9 e MMP-2) (NASCIMENTO et al., 2014). Além disso, uma 
modulação diferente da pro-MMP-2 foi correlacionada com a angiogênese 
relacionada ao treinamento aeróbio, indicando um efeito cardioprotetor 
(BELLAFIORE et al., 2013). 
Por outro lado, na hipertrofia cardíaca, o aumento excessivo dos miócitos 
cardíacos e a fibrose progressiva ocorrem simultaneamente. Assim, a comunicação 
entre diferentes tipos de células, através de mediadores inflamatórios no interstício 
do coração, leva à formação de uma importante rede imunorreguladora que pode 
levar a hipertrofia desordenada, fibrose cardíaca e, consequentemente, insuficiência 
cardíaca (BOWERS et al, 2010). Este trabalho mostrou que o IM aumenta 
consideravelmente as concentrações de citocinas pró-inflamatórias no ventriculo 
esquerdo, bem como diminui a concentração de IL-10, uma citocina anti-inflamatória. 
Além disso, mostrou-se que o TA tem um papel importante no controle da 
inflamação tanto em condições normais quanto previamente ao evento isquêmico. 
Um trabalho que utilizou o mesmo modelo experimental de treinamento mostrou que 
o IM aumentou o TNF-α, IFN-γ, IL-1β e IL-6 no ventrículo esquerdo e o TA preveniu 
esse aumento (BARBOZA et al., 2016), corroborando assim com os dados deste 
trabalho. A melhora do perfil inflamatório foi relacionada com a melhora do controle 
autonômico do coração (BARBOZA et al., 2016).  
A manutenção do estado inflamatório após o IM tem muitas linhas de 
investigação e não há consenso. O desequilíbrio autonômico crônico que favorece o 
aumento da atividade do sistema nervoso simpático e, principalmente, a redução da 
atividade parassimpática tem sido apontado como um mecanismo potencialmente 
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envolvido (HUSTON et al., 2010; RODRIGUES et al., 2014). Nesse sentido, essas 
evidências dão força à teoria que o TA diminui citocinas pró-inflamatórias através do 
reflexo colinérgico anti-inflamatório proposto por Tracey 2002. Além disso, sugerimos 
que a área de IM reduzida no grupo treinado esteja relacionada à diminuição da 
metaloproteinases, aumento da angiogênese e melhora da resposta inflamatória 
pelo treinamento físico. 
A análise de metabólitos tem sido utilizada para compreender os 
processos fisiopatológicos envolvidos na progressão da doença, bem como a busca 
de novos biomarcadores diagnósticos ou prognósticos de diversas comorbidades 
(ANDRADE et al., 2015). Neste trabalho, a análise de VIP score, mostrou nove 
metabólitos que foram considerados discriminantes nos grupos SS, SI, TS e TI (1-
Dimetilamina, 2-Valina, 3-Fumarato, 4-Fenilalanina, 5-Isoleucina, 6-NADP, 7-Prolina, 
8-Leucina e 9-Uridina).  
A dimetilamina é o metabólito mais importante na segregação entre os 
grupos. As principais fontes de dimetilamina urinária incluem N-óxido de 
trimetilamina, um componente alimentar comum, e a dimetilarginina assimétrica 
(ADMA), um inibidor endógeno da síntese de óxido nítrico (NO). A ADMA é 
excretada na urina em parte não metabolizada e em parte após hidrólise a DMA por 
dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH) (MITCHELL et al., 2008). 
A valina é um aminoácido essencial não polar e pertence aos 
aminoácidos proteinogênicos. É um aminoácido de cadeira ramificada como a 
leucina e a isoleucina. Apesar de parecidos, possuem diferentes rotas metabólicas. 
A valina está relacionada com carboidratos, enquanto a leucina está relacionada 
com gorduras e a isoleucina com ambos. Aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA) 
são aminoácidos essenciais cuja estrutura de carbono é marcada por um ponto de 
ramificação. Estes três aminoácidos são críticos para a vida humana e estão 
particularmente envolvidos no estresse, energia e metabolismo muscular. Por ser um 
aminoácido essencial deve ser ingerido na dieta (HAGENFELDT, L et al., 1984; 
SZPETNAR et al., 2004). 
 O fumarato é um ácido dicarboxílico, formado pela oxidação do ácido 
succínico pela succinato desidrogenase e precursor do malato no ciclo do ácido 
tricarboxílico (TCA) pela enzima fumarase. O ácido fumárico está associado à 
deficiência de fumarase, que é um erro inato do metabolismo (CHI et al., 2016) 
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A fenilalanina é um aminoácido essencial e precursor do aminoácido 
tirosina e de catecolaminas, incluindo tiramina, dopamina, epinefrina e norepinefrina. 
As catecolaminas são neurotransmissores que atuam como substâncias 
semelhantes à adrenalina. Níveis cronicamente elevados de fenilalanina estão 
associados a pelo menos cinco erros inatos do metabolismo como distúrbio de 
Hartnup, hiperfenilalaninemia devido à deficiência de guanosina trifosfato 
ciclohidrolase, fenilcetonúria, tirosinemia tipo 2 (ou síndrome de Richner-Hanhart) e 
tirosinemia tipo III (VAN SPRONSEN et al., 2009; ADLER-ABRAMOVICH et al., 
2012).  
A isoleucina é um aminoácido de cadeia ramificada. Assim como a leucina 
e a valina é um aminoácido essencial que não pode ser sintetizado em organismos 
superiores e desempenha papel importante para a nutrição humana e animal 
(WOLFE et al., 2017). A isoleucina, bem como a leucina e valina são diferentes da 
maioria dos outros aminoácidos essenciais, sendo inicialmente transaminadas em 
tecidos extra-hepáticos, requerendo transporte inter-tecidos para o completo 
catabolismo (SPERRINGER et al., 2017). 
O NADP é uma coenzima composta por ribosilnicotinamida 5-fosfato 
(NMN) acoplada por ligação pirofosfato ao 5-fosfato adenosina 2,5-bisfosfato. Ele 
serve como um transportador de elétrons em várias reações, sendo alternadamente 
oxidado (NADP +) e reduzido (NADPH). É também portador de hidrogênio em 
sistemas redox bioquímicos (DORLAND, 1997). 
A prolina é um dos vinte aminoácidos usados nos organismos vivos para 
compor as proteínas. É um aminoácido não essencial que é sintetizado a partir do 
ácido glutâmico. Além disso, é um componente essencial do colágeno e é importante 
para o bom funcionamento das articulações e tendões. A prolina tem papéis 
importantes em múltiplos processos biológicos, como bioenergética celular, 
crescimento celular, resposta ao estresse oxidativo e osmótico, dobramento e 
estabilidade de proteínas e sinalização redox (NADLER et al., 1988; LIU et al., 
2017). 
A leucina é um aminoácido de cadeia ramificada que pode ser encontrado 
principalmente na maioria dos fluidos biológicos, bem como na maioria dos tecidos 
humanos. A leucina está localizada principalmente nas mitocôndrias e também pode 
ser encontrada no espaço extracelular. Além de precursor da síntese de proteína 
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muscular, também pode desempenhar um papel como um regulador das vias de 
sinalização intracelular que estão envolvidas nesse processo (WOLFE et al., 2017). 
A uridina é um membro da classe de compostos conhecidos como 
nucleósidos de pirimidina. A uridina pode ser sintetizada a partir do uracil e é um dos 
cinco nucleosídeos padrão que compõem os ácidos nucléicos, sendo os outros 
adenosina, timidina, citidina e guanosina. Pode ser encontrada na maioria dos 
fluidos biológicos e dentro da célula, está localizada principalmente nas 
mitocôndrias, no núcleo e no lisossoma, podendo ser encontrada também no espaço 
extracelular (EELLS et al., 1983). 
De acordo com uma revisão sistemática, alguns tipos de metabólitos 
estão relacionados a doenças cardiovasculares, dentre eles alguns aminoácidos 
como a fenilalanina e o glutamato (RUIZ-CANELA et al., 2017). Corroborando com a 
literatura, este estudo mostrou que a fenilalanina foi aumentada em grupos 
infartados. 
Um estudo avaliou o perfil metabólico do tecido cardíaco - ventrículo 
esquerdo - na área infartada e não infartada de ratos (RUIZ-CANELA et al., 2017). 
Os autores demonstraram que a maioria dos ácidos graxos e metabólitos 
intermediários do ciclo do ácido tricarboxílico (TCA) estão significativamente 
diminuídos, e o lactato e fosfato elevados, o que implica na maior decomposição e 
menor síntese de ATP e disfunção mitocondrial após o IM. Neste estudo, o IM não 
diminui as concentrações de fumarato, um intermediário do ciclo de TCA. Esse 
resultado provavelmente se deve ao fato de a análise ter sido realizada dois dias 
após a ocorrência da cirurgia de IM, e o que se tem mostrado é que as maiores 
diferenças ocorrem 10 dias após a isquemia (NAM et al., 2016). 
A análise de componentes principais usada em um estudo mostrou que 
dois componentes podem estar relacionados à DCV. Esses componentes estão 
relacionados aos aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs) e aos metabólitos do 
ciclo da uréia, incluindo arginina e citrulina (SHAH et al., 2010; 2012). 
Sabe-se também que as dimetilargininas são o resultado da degradação 
de proteínas metiladas. A dimetilarginina assimétrica (ADMA) é metabolizada via 
degradação hidrolítica em citrulina e dimetilamina pela enzima dimetilarginina 
dimetilaminohidrolase (DDAH). A atividade ou expressão dessa enzima pode 
contribuir para a patogênese da disfunção endotelial em diversas doenças, de tal 
forma que os níveis plasmáticos da ADMA estão relacionados à hipercolesterolemia, 
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aterosclerose, hipertensão, insuficiência cardíaca crônica e redução da síntese de 
óxido nítrico, sugerindo que este componente é um marcador de risco (BOGER, 
2004). Além disso, um estudo mostrou que a dimetilarginina assimétrica foi 
aumentada 5 dias após o infarto do miocárdio (SANSBURY et al., 2014). Neste 
trabalho, a dimetilamina, que é o resultado da degradação da ADMA, foi aumentada 
no grupo infartado e diminuiu nos grupos treinados. 
Altos níveis de BCAAs estão relacionados com a resposta inflamatória em 
células mononucleares do sangue periférico através do fator de transcrição NF‐kB, 
respostas vasoconstritoras, disfunção endotelial e estresse oxidativo com impacto 
funcional (ZHENYUKH et al., 2018). Outro artigo mostrou que a alteração metabólica 
mais notável nos corações com sobrecarga de pressão e infartados foi o aumento 
dos BCAAs (SANSBURY et al., 2014). Neste estudo, o TA diminuiu 
significativamente os 3 BCAAs no grupo sham. Nesse sentido, outro estudo mostrou 
que os BCAAs podem ser oxidados no músculo esquelético e essa oxidação é 
promovida pelo exercício (SHIMOMURA et al., 2004). 
Portanto, os efeitos do TA observados no presente estudo em ratas 
ovariectomizadas e infartadas são extremamente importantes e podem contribuir 
para a prevenção de efeitos deletérios do IM. No entanto, mais estudos são 




8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Este trabalho mostrou que o IM induz diversos prejuízos funcionais, 
cardiometabólicos e inflamatórios em ratos fêmeas Wistar ovariectomizados. A 
cirurgia de indução de IM aumentou a concentração de citocinas pró-inflamatórias no 
VE, no entanto, o TA atenuou este quadro melhorando o perfil inflamatório 
aumentando também a concentração de IL-10 (citocina anti-inflamatória).  
Além disso, o TA modulou de forma positiva a resposta ao TE na esteira 
ergométrica mesmo após a cirurgia de IM, evitando os prejuízos induzidos pela 
isquemia na capacidade física.  
A análise de PLS-DA mostrou uma segregação entre os grupos SS, SI e TS. 
No entanto o grupo TI não mostra um padrão diferente do grupo SS, corroborando 
com os dados do TE. Houve grande diferença nos níveis de dimetilamina no VE 
entre os grupos TS e TI em comparação ao grupo SI, de forma que o IM aumentou 
drasticamente os níveis desse metabólito e o TA diminuiu. 
Tais dados sugerem que o TA pode ter um fator protetor contra o IM, 
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Tabela 11: Peso Corporal 
  SS SI TS TI 
Pesagem Inicial 250,4 ± 4,4 260,07 ± 4,84 264,4 ± 2,39 256,73 ± 3,56 
Pesagem Final 348,86 ± 13,04* 366,92 ± 6,88* 345,6 ± 5,94* 341,55 ± 10,92* 
Peso corporal (gramas). Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para o IM (SS); 
ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI); ratas ooforectomizadas 
submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS); ratas ooforectomizadas 
submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI). N=11-15. *p<0.05 
comparado ao inicial. 
 
 
Tabela 12: Teste de Esforço Máximo 
  SS SI TS TI 
Pré 1,38 ± 0,06 1,42 ± 0,07 1,39 ± 0,07 1,44 ± 0,09 
Pós 1,16 ± 0,07 0,92 ± 0,06 2,2 ± 0,19*# 2,4 ± 0,17*# 
Final 1,18 ± 0,06 0,78 ± 0,09* 2,21 ± 0,22*≠ 1,21 ± 0,09≠& 
Teste de esforço máximo (Km/h). Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia Sham para o 
IM (SS); ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução do IM (SI); ratas ooforectomizadas 
submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o IM (TS); ratas ooforectomizadas 
submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do IM (TI).. *p<0.05 comparado ao 
grupo SS; #p<0.05 comparado ao grupo SI; +p<0.05 comparado ao grupo TS. 
 
 




Área de Infarto 1,8 ± 0,04 0,9 ± 0,06# 
Análise histológica da área de infarto (escore de fibrose). Grupos: ratas ooforectomizadas sedentárias 
+ cirurgia de indução do IM (SI);  ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + 
cirurgia de indução do IM (TI). N=4. #p<0.05 comparado ao grupo SI. 
 
 
Tabela 14: Análise Metabolômica do Ventriculo Esquerdo 
 
SS SI TS TI 
2-Aminobutyrate 0,021 ± 0,007 0,023 ± 0,005 0,021 ± 0,012 0,023 ± 0,011 
3-Hydroxybutyrate 0,253 ± 0,054 0,201 ± 0,024 0,206 ± 0,042 0,223 ± 0,05 
3-Hydroxyisobutyrate 0,018 ± 0,009 0,021 ± 0,005 0,01 ± 0,003 0,018 ± 0,003 
ADP 0,067 ± 0,013 0,03 ± 0,012 0,042 ± 0,016 0,018 ± 0,007 
AMP 1,344 ± 0,84 0,979 ± 0,22 1,245 ± 0,301 0,805 ± 0,186 
ATP 0,244 ± 0,062 0,285 ± 0,058 0,292 ± 0,043 0,359 ± 0,04 
Acetate 0,218 ± 0,057 0,255 ± 0,061 0,182 ± 0,038 0,154 ± 0,014 
Alanine 2,856 ± 0,645 2,652 ± 0,309 1,904 ± 0,189 2,1 ± 0,223 
Arginine 0,905 ± 0,252 0,693 ± 0,116 0,55 ± 0,156* 0,704 ± 0,109 
Asparagine 0,455 ± 0,114 0,296 ± 0,066* 0,292 ± 0,074* 0,319 ± 0,032* 
Aspartate 1,371 ± 0,346 1,622 ± 0,277 1,094 ± 0,185 1,355 ± 0,138 
90 
 
Betaine 0,499 ± 0,132 0,41 ± 0,039 0,349 ± 0,105 0,254 ± 0,058 
Carnitine 0,268 ± 0,048 0,266 ± 0,047 0,214 ± 0,024* 0,284 ± 0,017# 
Choline 0,085 ± 0,023 0,078 ± 0,014 0,048 ± 0,005*# 0,085 ± 0,017+ 
Citrate 0,052 ± 0,013 0,044 ± 0,017 0,023 ± 0,01*# 0,038 ± 0,005 
Creatine 13,71 ± 2,346 9,413 ± 1,321* 9,723 ± 1,319* 8,062 ± 0,499* 
Creatine phosphate 0,066 ± 0,034 0,092 ± 0,034 0,089 ± 0,036 0,086 ± 0,024 
Cytidine 0,051 ± 0,014 0,041 ± 0,005 0,026 ± 0,007*# 0,047 ± 0,006+ 
Dimethylamine 0,007 ± 0,004 0,028 ± 0,018* 0,003 ± 0,002# 0,004 ± 0,001# 
Ethanol 2,174 ± 4,284 0,074 ± 0,071 0,009 ± 0,005 0,024 ± 0,005 
Formate 0,038 ± 0,009 0,121 ± 0,053* 0,043 ± 0,009# 0,05 ± 0,005# 
Fumarate 0,08 ± 0,014 0,082 ± 0,017 0,046 ± 0,009*# 0,076 ± 0,008+ 
GTP 0,037 ± 0,012 0,035 ± 0,016 0,031 ± 0,006 0,034 ± 0,01 
Glucose 2,198 ± 0,62 1,691 ± 0,577 1,75 ± 0,261 1,487 ± 0,291 
Glutamate 3,737 ± 0,547 3,683 ± 0,407 3,05 ± 0,314 3,358 ± 0,187 
Glutamine 8,639 ± 1,4 5,578 ± 0,891* 6,582 ± 0,802* 5,343 ± 0,303* 
Glutathione 0,47 ± 0,087 0,313 ± 0,064* 0,349 ± 0,044 0,312 ± 0,036*+ 
Glycerol 0,874 ± 0,164 0,865 ± 0,175 0,591 ± 0,098 0,652 ± 0,05 
Glycine 0,603 ± 0,073 0,542 ± 0,11 0,421 ± 0,064*# 0,536 ± 0,029 
Guanosine 0,022 ± 0,007 0,021 ± 0,001 0,012 ± 0,004*# 0,023 ± 0,003+ 
Histidine 0,168 ± 0,035 0,096 ± 0,026* 0,135 ± 0,017# 0,104 ± 0,007* 
Inosine 1,83 ± 0,299 1,184 ± 0,197* 1,208 ± 0,112* 1,181 ± 0,115* 
Isoleucine 0,089 ± 0,012 0,098 ± 0,012 0,062 ± 0,009*# 0,095 ± 0,011+ 
Lactate 28,866 ± 6,531 21,993 ± 2,012* 21,747 ± 4,095* 21,747 ± 2,058* 
Leucine 0,171 ± 0,029 0,193 ± 0,023 0,126 ± 0,016*# 0,185 ± 0,018+ 
Lysine 0,446 ± 0,068 0,324 ± 0,114* 0,26 ± 0,058* 0,307 ± 0,041* 
Methionine 0,13 ± 0,025 0,12 ± 0,012 0,103 ± 0,02* 0,128 ± 0,016 
NAD+ 0,221 ± 0,126 0,133 ± 0,039 0,162 ± 0,037 0,146 ± 0,031 
NADH 0,027 ± 0,016 0,017 ± 0,007 0,02 ± 0,003 0,011 ± 0,001 
NADP+ 0,043 ± 0,012 0,041 ± 0,009 0,026 ± 0,004 0,028 ± 0,001 
Niacinamide 0,423 ± 0,064 0,416 ± 0,095 0,391 ± 0,03 0,4 ± 0,039 
O-Acetylcarnitine 0,316 ± 0,056 0,214 ± 0,042 0,277 ± 0,031 0,2 ± 0,029 
O-Phosphocholine 0,557 ± 0,181 0,307 ± 0,112 0,457 ± 0,107 0,278 ± 0,061 
Oxypurinol 3,743 ± 0,57 3,442 ± 0,548 2,547 ± 0,163 3,158 ± 0,288 
Pantothenate 0,126 ± 0,025 0,075 ± 0,01 0,101 ± 0,022 0,059 ± 0,005 
Phenylalanine 0,084 ± 0,013 0,104 ± 0,007* 0,062 ± 0,008*# 0,098 ± 0,005*+ 
Proline 0,282 ± 0,069 0,359 ± 0,046* 0,177 ± 0,044*# 0,332 ± 0,023+ 
Pyridoxine 0,017 ± 0,003 0,012 ± 0,001* 0,012 ± 0,003* 0,012 ± 0,002* 
Serine 0,663 ± 0,137 0,894 ± 0,171 0,574 ± 0,079 0,818 ± 0,059 
Succinate 1,901 ± 0,554 1,449 ± 0,198 1,245 ± 0,204 1,272 ± 0,219 
Taurine 26,233 ± 3,867 18,454 ± 3,332* 18,936 ± 2,231* 16,246 ± 1,053* 
Threonine 0,591 ± 0,137 0,483 ± 0,171 0,399 ± 0,13 0,415 ± 0,045 
Tryptophan 0,044 ± 0,012 0,045 ± 0,006 0,047 ± 0,023 0,046 ± 0,003 
Tyrosine 0,089 ± 0,016 0,092 ± 0,013 0,073 ± 0,009 0,082 ± 0,011 
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UDP-galactose 0,034 ± 0,01 0,022 ± 0,009 0,025 ± 0,009 0,025 ± 0,012 
UDP-glucose 0,037 ± 0,009 0,042 ± 0,007 0,028 ± 0,008 0,044 ± 0,002 
UDP-glucuronate 0,025 ± 0,004 0,029 ± 0,004 0,021 ± 0,007 0,03 ± 0,005 
Uracil 0,055 ± 0,012 0,076 ± 0,014* 0,037 ± 0,004*# 0,078 ± 0,007*+ 
Uridine 0,067 ± 0,01 0,07 ± 0,009 0,041 ± 0,006*# 0,075 ± 0,013+ 
Valine 0,164 ± 0,018 0,181 ± 0,02 0,117 ± 0,016*# 0,17 ± 0,021+ 
myo-Inositol 0,47 ± 0,091 0,324 ± 0,057* 0,293 ± 0,032* 0,308 ± 0,023* 
sn-Glycero-3-
phosphocholine 0,247 ± 0,106 0,271 ± 0,097* 0,115 ± 0,067* 0,302 ± 0,027+ 
β-Alanine 0,172 ± 0,061 0,191 ± 0,047 0,128 ± 0,052 0,183 ± 0,036 
Concentração de metabólitos no ventriculo esquerdo (mmol). Grupos: ratas ooforectomizadas 
sedentárias + cirurgia Sham para o IM (SS); ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução 
do IM (SI); ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o 
IM (TS); ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do 
IM (TI). N=6-9. *p<0.05 comparado ao grupo SS; #p<0.05 comparado ao grupo SI; +p<0.05 
comparado ao grupo TS. 
 
 
Tabela 15: Concentração de Citocinas Inflamatórias no Ventrículo Esquerdo  
  SS SI TS TI 
TNF-α  29,6 ± 4,35 42,18 ± 4,17* 23,58 ± 3,15*# 19,67 ± 1,6*# 
IFN-γ 27,81 ± 1,12 38,73 ± 1,42* 17,62 ± 0,86*# 19,17 ± 2,05*# 
IL-6 75,02 ± 2,16 148,68 ± 6,87* 32,84 ± 3,07*# 68,79 ± 3,17*# 
IL-1β  88,81 ± 3,79 135,94 ± 6,76* 93,66 ± 5,34# 86,76 ± 5,69# 
IL-10  14,77 ± 2,09 11,64 ± 1,28 33,78 ± 2,23*# 20,91 ± 2,08*#+ 
IL-10/TNF-α RATIO 0,62 ± 0,14 0,33 ± 0,08* 1,74 ± 0,31*# 1,13 ± 0,14*#+ 
A. Concentração de TNF- α. B. Concentração de IFN-γ. C. Concentração de IL-6. D. Concentração 
de IL-1β. E. Concentração de IL-10. F. Razão IL-10/ TNF-α. Grupos: ratas ooforectomizadas 
sedentárias + cirurgia Sham para o IM (SS); ratas ooforectomizadas sedentárias + cirurgia de indução 
do IM (SI); ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia Sham para o 
IM (TS); ratas ooforectomizadas submetidas ao treinamento físico aeróbico + cirurgia de indução do 
IM (TI). N=9. *p<0.05 comparado ao grupo SS; #p<0.05 comparado ao grupo SI; +p<0.05 comparado 

















11.2. Anexo B - Declaração de direitos autorais 
 
 
 
 
 
 
